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ABSTRAK 
Muhammad Syafii, NIM : G0015169, 2018. Pengaruh Ekstrak Daun Kenikir 
(Cosmos caudatus Kunth.) Terhadap Histopatologi Pankreas Tikus Putih (Rattus 
novergicus) Model Diabetes Melitus. Skripsi. Fakultas Kedokteran. Universitas 
Sebelas Maret, Surakarta. 
 
Latar Belakang: Diabetes melitus merupakan salah satu penyebab morbiditas 
dan mortalitas di berbagai belahan dunia, terutama di negara-negara berkembang. 
Ekstrak daun kenikir (Cosmos caudatus Kunth.) berpotensi sebagai antioksidan 
yang dapat mengurangi kerusakan oksidatif pada diabetes melitus. Penelitian ini 
bertujuan untuk mengetahui apakah ada pengaruh ekstrak daun kenikir (Cosmos 
caudatus Kunth.) terhadap histopatologi pankreas tikus putih (Rattus novergicus) 
model diabetes melitus.  
 
Metode Penelitian: Penelitian ini bersifat eksperimental laboratorik dengan 
rancangan Post Test Only with Control Group Design. Subjek penelitian berupa 
tikus putih jantan, galur Wistar, usia 2-3 bulan, dan berat badan 200-250 gram. 
Sampel berjumlah 24 ekor tikus putih yang dibagi secara random ke dalam 4 
kelompok (KKn, KK(-), KP1, dan KP2), masing-masing terdiri dari 6 ekor. 
Kelompok kontrol normal (KKn) tidak dibuat model diabetes melitus serta tidak 
diberi ekstrak daun kenikir. Pada KK(-), KP1, dan KP2 dibuat model diabetes 
melitus melalui induksi streptozotocin dan nicotinamide pada hari ke-8. Ekstrak 
daun kenikir diberikan kepada KP1 dan KP2 dengan dosis masing-masing 200 
mg/kgBB/hari dan 400 mg/kgBB/hari selama 28 hari. Terminasi dilakukan pada 
hari ke-40, dilanjutkan pengambilan organ pankreas untuk dibuat preparat 
pengecatan HE. Pengamatan terhadap preparat dilakukan untuk melihat luas pulau 
Langerhans pankreas dengan menggunakan mikroskop cahaya. Data hasil 
penelitian dianalisis dengan uji Kruskal Wallis dan dilanjutkan dengan uji Post 
Hoc Mann Whitney (α= 0,05).  
 
Hasil penelitian: Rerata luas pulau Langerhans terbesar terdapat pada KKn dan 
yang terkecil terdapat pada KK(-). Rerata luas pulau Langerhans meningkat pada 
KP1 dan KP2 dibandingkan dengan KK(-). Uji Kruskal Wallis menunjukkan 
terdapat perbedaan yang signifikan di antara empat kelompok perlakuan 
(p=<0,001). Uji Post Hoc Mann Whitney menunjukkan perbedaan yang signifikan 
di antara semua pasangan kelompok (p=<0,001) kecuali pada KP1 dan KP2 
menunjukkan perbedaan yang tidak signifikan dengan nilai p=0,395.  
 
Simpulan: Ekstrak daun kenikir (Cosmos caudatus Kunth.) dapat memperbaiki 
gambaran histopatologi pankreas dengan meningkatkan ukuran luas pulau 
Langerhans pankreas tikus putih (Rattus novergicus) model diabetes melitus. 
 
Kata Kunci: Ekstrak daun kenikir, pankreas, tikus putih, histopatologi pankreas. 
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ABSTRACT 
Muhammad Syafii, NIM : G0015169, 2018. Effect of Kenikir (Cosmos caudatus 
Kunth.) Leaf Extract on Pancreas Histopathology of Diabetes Mellitus Rat (Rattus 
novergicus) Model. Thesis. Faculty of Medicine Sebelas Maret University, 
Surakarta. 
  
Background: Diabetes mellitus is one of the causes of morbidity and mortality in 
various regions of the world, especially in developing countries. The extract of 
kenikir (Cosmos caudatus Kunth.) leaf had served potential as an antioxidant that 
can reduce oxidative damage in diabetes mellitus. The aims of this study is to 
determine the effect of Kenikir (Cosmos caudatus Kunth.) leaf extract on pancreas 
histopathology of white rat (Rattus novergicus) diabetes mellitus model.  
 
Methods: This research was an experimental laboratory with Post Test Only 
Control Group Design. The subjects of this study was male rats, Wistar strains, 2-
3 months old, and body weight 200-250 grams. The samples were 24 rats that 
divided randomly into 4 groups (KKn, KK(-), KP1, and KP2), each group consist 
of 6 rats. Normal control group (KKn) was not modeled for diabetes mellitus and 
was not given of kenikir leaf extracts. While KK(-), KP1, and KP2 are modeled 
diabetes melitus through induction of streptozotocin and nicotinamide on 8th day. 
Kenikir leaf extract was given to KP1 and KP2 with dose of 200 mg/kgBM/day 
and 400 mg/kgBM/day for 28 days. The terminations were performed on day 40, 
then continued with by lifting of the pancreas organ in order to obtain preparations 
with HE painting. The observation of preparations was carried out to see islets of 
Langerhans area by using a light microscope. The result were analyzed by Kruskal 
Wallis test and followed by Post Hoc Mann Whitney test (α = 0,05).  
 
Result: The highest average islets of Langerhans area is in KKn and the lowest is 
in KK(-). The islets of Langerhans area is increasing in  KP1 and KP2 compared 
with KK(-). The Kruskal Wallis test showed a significant difference among four 
groups of sample (p=<0.001). The Mann Whitney Post Hoc test showed a 
significant difference between all pairs of groups (p=<0,001) except in KP1 and 
KP2 showing no significant differences with p = 0.395.  
 
Conclusion: The extract of Kenikir (Cosmos caudatus Kunth.) leaf can improve 
the pancreas histopathology by increasing the area of the islets of Langerhans of 
white rat (Rattus novergicus) diabetes mellitus model.  
 
Keywords: Kenikir leaf extract, pancreas, white rat, pancreas histopathology. 
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BAB I 
PENDAHULUAN 
 
 
A. Latar Belakang Masalah 
 
      Diabetes Melitus (DM) adalah salah satu penyakit metabolik yang 
ditandai dengan hiperglikemia akibat gangguan sekresi insulin, kerja insulin, 
atau keduanya (American Diabetes Association, 2014). Diabetes Melitus 
merupakan salah satu penyakit metabolik kronis yang masih menjadi 
perhatian dunia saat ini. Diabetes Melitus adalah masalah kesehatan yang 
serius karena merupakan salah satu penyebab morbiditas dan mortalitas di 
berbagai belahan dunia, terutama di negara-negara berkembang (Suyono, 
2009).  
Prevalensi DM di dunia meningkat dengan cepat.  Jumlah penderita 
DM mencapai 415 juta jiwa penduduk pada tahun 2015 dan diperkirakan 
akan terus meningkat hingga 642 juta jiwa pada tahun 2040 (International 
Diabetes Federation, 2015). Indonesia berada pada peringkat ke-7 terbanyak 
kasus DM di dunia. Kementrian Kesehatan RI (2009) menyatakan bahwa 
prevalensi DM di Indonesia diperkirakan mencapai 21,3 juta orang pada 
tahun 2030. Data tersebut menunjukkan bahwa kasus DM di Indonesia masih 
tinggi dan membutuhkan tatalaksana yang serius (Soewondo et al., 2013). 
Hiperglikemia kronis pada penderita DM biasanya berhubungan dengan 
disfungsi atau kerusakan histopatologi sel β pulau Langerhans pankreas. 
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Kerusakan ini dapat disebabkan oleh infeksi virus, reaksi autoimun berupa 
serangan antibodi terhadap sel-sel β pulau Langerhans pankreas, zat 
diabetogenik (streptozotosin, alloxan), toksisitas glukosa, kegemukan, dan 
faktor genetik (Madihah et al., 2016) . 
Perubahan histopatologi pulau Langerhans pankreas pada penderita DM 
telah dilaporkan sejumlah peneliti. Perubahan ini dapat terjadi baik secara 
kuantitatif (pengurangan jumlah atau ukuran) maupun secara kualitatif 
(terjadi nekrosis, degenerasi, dan amyloidosis). Pada penderita DM tipe I 
kondisi sel-sel pulau Langerhans pankreas mengalami kerusakan (nekrosis 
dan vakuolisasi) apabila dibandingkan dengan yang normal (Suarsana et al., 
2010). 
Diabetes Melitus merupakan penyakit yang melibatkan stres oksidatif 
dalam patogenesisnya. Stres oksidatif adalah keadaan yang terjadi akibat 
ketidakseimbangan antara oksidan dan antioksidan dalam tubuh. Perubahan 
status oksidatif itu ditandai dengan perubahan aktivitas antioksidan endogen 
serta meningkatnya kerusakan biomolekul secara oksidatif. Antioksidan 
eksogen diperlukan sebagai penghambat kerusakan oksidatif di dalam tubuh 
(Francisqueti et al., 2017). Antioksidan eksogen banyak terdapat pada 
makanan dan tumbuh-tumbuhan (Xu et al., 2017). 
Salah satu tumbuhan yang berpotensi sebagai antioksidan adalah 
kenikir (Cosmos caudatus Kunth.). Kenikir adalah tanaman obat tradisional 
yang digunakan secara luas untuk tujuan kuliner dan terapeutik (Moshawih et 
al., 2017). Daun kenikir sering digunakan sebagai lalapan dan dikonsumsi 
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sebagai hidangan pembuka karena kaya akan aroma dan rasa. Kegunaan 
kuliner lainnya termasuk penggunaannya sebagai agen penyedap makanan di 
industri makanan (Perumal et al., 2014). Pada kenikir dapat ditemukan fenol, 
flavonoid, flavon, dan flavonon yang memiliki efek antioksidan yang kuat 
(Abdullah, 2014). Daun kenikir segar mengandung kadar flavonoid sebesar 
143 mg/100 g dengan kandungan flavonoid jenis kuersetin paling tinggi 
sebesar 51,3 mg/100 g (Andarwulan, 2010).  
Pada penelitian ini, untuk membuat tikus putih model DM akan 
digunakan streptozotocin dan nicotinamide. Saat ini penelitian mengenai efek 
antioksidan pada tumbuhan kenikir terhadap gambaran histopatologi pankreas 
tikus yang diinduksi streptozotocin dan nicotinamide belum pernah 
dilakukan. Berdasarkan uraian diatas, maka penulis tertarik untuk melakukan 
penelitian mengenai pengaruh ekstrak daun kenikir (Cosmos caudatus 
Kunth.) terhadap histopatologi pankreas tikus putih (Rattus novergicus) 
model DM. 
B. Rumusan Masalah 
Adakah pengaruh ekstrak daun kenikir (Cosmos caudatus Kunth.) 
terhadap histopatologi pankreas tikus putih (Rattus novergicus) model DM? 
C. Tujuan Penelitian 
Tujuan penelitian ini adalah untuk mengetahui pengaruh ekstrak daun 
kenikir (Cosmos caudatus Kunth.) terhadap histopatologi pankreas tikus putih 
(Rattus novergicus) model DM. 
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D. Manfaat 
1. Manfaat Teoritis 
Penelitian ini diharapkan dapat memberikan informasi ilmiah 
mengenai pengaruh ekstrak daun kenikir (Cosmos caudatus Kunth.) 
terhadap histopatologi pankreas tikus putih (Rattus novergicus) model 
DM. 
2. Manfaat Praktis 
Penelitian ini dapat digunakan sebagai dasar untuk melakukan 
penelitian lanjutan tentang pemanfaatan daun kenikir (Cosmos caudatus 
Kunth.) sebagai salah satu tanaman berkhasiat antioksidan yang dapat 
mencegah kerusakan pankreas pada DM. 
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BAB II 
LANDASAN TEORI 
 
A. Tinjauan Pustaka 
1. Diabetes Melitus 
a. Definisi 
Diabetes Melitus adalah salah satu penyakit metabolik yang 
ditandai dengan hiperglikemia akibat gangguan sekresi insulin, kerja 
insulin, atau keduanya. Gejala hiperglikemia ditandai dengan poliuria, 
polidipsia, penurunan berat badan, kadang-kadang dengan polifagia, 
dan penglihatan kabur. Penurunan pertumbuhan dan kerentanan 
terhadap infeksi tertentu juga dapat muncul pada hiperglikemia kronis. 
Hiperglikemia dengan ketoasidosis atau sindrom hiperosmolar 
nonketosis adalah kondisi diabetes yang sangat mengancam jiwa 
(American Diabetes Association, 2014). 
b. Klasifikasi Diabetes Melitus 
Klasifikasi DM menurut American Diabetes Association (2014): 
1. Diabetes Melitus Tipe 1 
Tipe ini disebut juga insulin-dependent diabetes atau 
juvenile-onset diabetes yang terjadi akibat adanya destruksi sel β 
pankreas, umumnya menjurus ke defisiensi insulin absolut 
sehingga memerlukan terapi insulin eksogen. Dapat terjadi melalui 
proses imunologik maupun idiopatik. Diabetes tipe ini lebih jarang 
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terjadi, angka kejadiannya 5-10% dari total kasus DM, dan 
merupakan bentuk diabetes yang mayoritas terjadi pada anak-anak 
dan dewasa muda. 
2. Diabetes Melitus Tipe 2 
Diabetes Melitus tipe 2 adalah jenis yang paling sering 
ditemukan dengan angka kejadiannya 90-95%.  Tipe ini akan 
terjadi pada individu dengan resistensi insulin dan biasanya disertai 
defisiensi insulin relatif. Mayoritas pasien dengan DM tipe ini 
menderita obesitas, dan obesitas sendiri menjadi faktor risiko 
resistensi insulin.  
3. Diabetes Melitus Tipe Lain 
Termasuk dalam golongan ini adalah DM yang penyebabnya 
berbagai hal, antara lain karena defek genetik fungsi sel β, defek 
genetik kerja insulin, penyakit eksokrin pankreas, endokrinopati, 
induksi obat atau zat kimia, infeksi, atau sindrom genetik lainnya. 
4. Diabetes Melitus Gestasional 
Diabetes Melitus gestasional adalah diabetes dengan onset 
atau mulai dikenali selama kehamilan. Wanita yang sebelumnya 
dikenali sebagai penderita DM dan kemudian hamil tidak termasuk 
dalam kategori ini. Sekitar 7% dari seluruh kehamilan menderita 
DM gestasional atau lebih dari 200.000 kasus per tahunnya. 
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c. Patogenesis dan Patofisiologi Diabetes Melitus 
Patogenesis perkembangan penyakit DM melibatkan beberapa 
proses. Pada DM Tipe 1, penyakit timbul akibat proses autoimun yang 
menyebabkan kerusakan sel β pankreas sehingga terjadi defisiensi 
hormon insulin. Faktor lingkungan yang tidak dapat diketahui disini 
dapat mencetuskan proses antibodi. Faktor lingkungan yang dianggap 
berperan antara lain, pemberian susu sapi sebelum usia 2 tahun, 
infeksi virus (virus coxsackie B, cytomegalovirus, mumps, dan 
rubella) (Marcdante et al., 2014; Powers, 2015). 
Berbeda dengan DM tipe 1, pada DM tipe 2 terjadi gangguan 
toleransi glukosa karena adanya gangguan sekresi insulin ataupun 
gangguan kerja insulin (resistensi insulin) pada organ target terutama 
pada sel otot, adiposa, dan jantung. Gangguan tersebut menyebabkan 
hormon insulin yang berfungsi utama sebagai metabolisme glukosa 
dalam tubuh menjadi tidak efektif. Akibatnya metabolisme glukosa 
dalam tubuh akan terganggu sehingga kadar glukosa dalam darah akan 
meningkat melebihi normal sampai memenuhi kriteria diabetes. 
Peningkatan kadar glukosa darah tersebut selanjutnya akan 
menimbulkan berbagai pengaruh di seluruh tubuh, termasuk organ-
organ vital seperti mata, ginjal, hati, saraf, pembuluh darah, dan 
jantung (Sudoyo et al., 2010; American Diabetes Association, 2014). 
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d. Gejala dan Diagnosis Diabetes Melitus 
Pada penderita DM terdapat berbagai gejala yang mengarah 
pada diagnosis DM. Gejala klasik dari DM adalah poliuri, polidipsi, 
polifagi, dan berat badan berkurang tanpa sebab yang jelas. Gejala lain 
juga dapat muncul seperti kesemutan, badan lemah, pandangan kabur, 
disfungsi ereksi pada laki-laki, dan pruritus vagina pada wanita 
(Sudoyo et al., 2010).  
Penegakan diagnosis DM dilakukan berdasarkan hasil 
pengukuran kadar glukosa darah. Menurut American Diabetes 
Association (2014), diagnosis DM dapat ditegakkan bila terdapat salah 
satu kriteria diagnosis di bawah ini: 
1. Pasien dengan gejala klasik DM dengan pemeriksaan glukosa 
plasma sewaktu ≥ 200 mg/dL (11,1 mmol/L) 
2. Pemeriksaan glukosa plasma ≥ 200 mg/dL 2 jam setelah Tes 
Toleransi Glukosa Oral (TTGO) dengan beban 75 gram 
3. Pemeriksaan glukosa plasma puasa ≥ 126 mg/dL (7.0 mmol/L). 
Puasa adalah kondisi tidak ada asupan kalori minimal 8 jam 
4. Pemeriksaan HbA1c ≥ 6.5% dengan menggunakan metode High 
Performance Liquid Chromatography (HPLC) yang terstandarisasi 
oleh National Glycohaemoglobin Standarization Program (NGSP). 
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e. Komplikasi Diabetes Melitus 
1. Komplikasi metabolik akut 
Komplikasi metabolik pada DM disebabkan oleh adanya 
perubahan relatif dari konsentrasi glukosa plasma yang bersifat 
akut. Komplikasi metabolik yang paling sering terjadi terutama 
pada DM tipe 1 adalah ketoasidosis diabetik (KAD) (Price & 
Wilson, 2014). Ketoasidosis diabetik disebabkan oleh 
peningkatan produksi badan keton dan asam lemak bebas secara 
berlebihan (Sudoyo et al., 2010). 
Hipoglikemia juga merupakan komplikasi metabolik yang 
sering terjadi pada DM. Hipoglikemia terjadi karena penggunaan 
berlebihan pada terapi insulin atau obat hiperglikemik oral 
(OHO). Kadar glukosa normal tidak dapat dipertahankan karena 
konsumsi glukosa lebih sedikit dibandingkan terapi (Price & 
Wilson, 2014). 
2. Komplikasi kronis jangka panjang 
Komplikasi jangka panjang penyakit DM dapat berupa 
retinopati dengan risiko kehilangan penglihatan, nefropati yang 
dapat menyebabkan gagal ginjal, neuropati perifer yang berisiko 
ulserasi dan amputasi pada kaki, dan neuropati otonom yang 
dapat menyebabkan penyakit pada sistem gastrointestinal, 
urogenital, kardiovaskular, serta disfungsi seksual (American 
Diabetes Association, 2014). 
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Pasien dengan diabetes juga memiliki risiko tinggi terhadap 
aterosklerosis pada sistem kardiovaskular dan arteri perifer, serta 
penyakit serebrovaskular. Hipertensi dan abnormalitas 
metabolisme lipoprotein juga sering ditemukan pada pasien DM 
(American Diabetes Association, 2014). 
2. Pankreas 
a. Anatomi Pankreas 
Pankreas adalah organ eksokrin dan endokrin yang terletak di 
posterior gaster. Pankreas adalah organ retroperitoneal, kecuali untuk 
bagian distal yaitu ekor, yang kontak dengan limpa. Secara anatomis, 
pankreas terbagi menjadi beberapa bagian (Gambar 2.1) antara lain: 
• Caput (kepala): terletak di dalam kurva berbentuk C dari 
duodenum, dengan processus uncinatus melayang di posterior 
dari arteri mesenterica superior 
• Collum (leher): terletak di anterior dari pembuluh mesenterika 
dan di posterior dari pilorus gaster 
• Corpus (badan): memanjang di atas fleksura duodenojejunal dan 
melintasi bagian superior ginjal kiri 
• Cauda (ekor): berhenti di hilus limpa di ligamen splenorenal  
(Hansen, 2010).  
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Gambar 2.1. Anatomi Pankreas (Drake et al., 2015) 
b. Histologi Pankreas 
Pankreas adalah kelenjar campuran eksokrin dan endokrin yang 
menghasilkan enzim pencernaan dan hormon. Suatu simpai tipis 
jaringan ikat melapisi pankreas dan menjulurkan septa ke dalamnya, 
dan memisahkan lobulus pankreas. Asini sekretorik dikelilingi oleh 
suatu lamina basal yang disangga oleh selubung serat retikuler halus 
dan suatu jalinan kapiler yang luas (Mescher, 2010). 
Enzim digestif dihasilkan oleh sel bagian eksokrin dan hormon 
disintesis oleh kelompok sel epitel endokrin yang dikenal sebagai 
pulau Langerhans. Bagian eksokrin pankreas adalah kelenjar asinar 
kompleks yang serupa dengan struktur kelenjar parotis. Pada sediaan 
histologi, keduanya dapat dibedakan karena tidak terdapat duktus 
striata dan adanya pulau Langerhans pada pankreas. Ciri khas lain 
adalah bahwa pada pankreas, bagian awal duktus interkalaris 
mempenetrasi lumen asinus. Sel sentroasiner kecil yang terpulas 
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membentuk bagian intra-asinar di duktus interkalaris dan hanya 
ditemukan pada asinus pankreas. Duktus interkalaris bergabung 
membentuk duktus interlobular berukuran lebih besar yang dilapisi 
epitel silindris. Tidak terdapat duktus striata di pankreas (Mescher, 
2010). 
Pulau-pulau pankreas (pulau Langerhans) merupakan massa 
sferis padat jaringan endokrin yang terbenam dalam jaringan eksokrin 
asinar pankreas. Sebagian besar pulau berdiameter 100-200 µm dan 
mengandung beberapa ratus sel, tetapi sebagian lagi lebih kecil 
dengan sedikit sel. Terdapat lebih dari 1 juta pulau dalam pankreas 
manusia (Mescher, 2010). Pulau Langerhans pankreas normal pada 
manusia sebagian besar (67%) memiliki luas permukaan antara 1000 
dan 10.000 µm2, sebanyak 24% memiliki luas permukaan antara 
10.000 dan 100.000 µm2, dan 9% memiliki luas permukaan <1000 
µm2 (Tirgoviste, 2015). Pulau-pulau ini tersebar di seluruh pankreas 
dan lebih banyak ditemukan di kauda (ekor) daripada kaput (kepala) 
dan korpus (badan) pankreas. Pulau-pulau ini menyusun sekitar 2% 
volume kelenjar, sedangkan bagian eksokrin pankreas membentuk 
80% serta duktus dan pembuluh darah membentuk sisanya (Ganong, 
2008).  
Setiap pulau terdiri atas sel-sel bulat atau poligonal pucat, yang 
lebih kecil dan lebih terpulas lemah ketimbang sel asinar di 
sekitarnya, tersusun berderet yang dipisahkan oleh suatu jalinan 
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kapiler bertingkap. Serabut saraf autonom berkontak dengan sejumlah 
sel endokrin dan pembuluh darah (Mescher, 2010). Struktur histologis 
pankreas dapat dilihat pada Gambar 2.2. 
 
 
Gambar 2.2 Struktur Histologi Pankreas dengan Pewarnaan    
Hematoksilin & Eosin. Perbesaran 39x (Cui, 2011). 
 
Pulasan rutin atau pulasan trikom memperlihatkan bahwa 
sebagian besar pulau Langerhans pankreas berupa sel asidofilik atau 
basofilik dengan granula sitoplasma halus. Analisis ultrastruktural 
memperlihatkan gambaran sel penyekresi polipeptida aktif dan 
granula sekretoris dengan ukuran, morfologi, dan densitas elektron 
yang bervariasi dari sel ke sel. Sel pulau Langerhans pankreas 
penghasil hormon utama paling mudah diidentifikasi dan dipelajari 
dengan imunositokimiawi. Sel-sel pada pulau Langerhans pankreas 
antara lain: 
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• Sel α atau A, yang menyekresi glukagon dan biasanya berada 
dekat bagian tepi pulau. 
• Sel β atau B menghasilkan insulin, berada di sentral pulau dan 
merupakan tipe sel terbanyak. 
• Sel δ atau D, yang menyekresi somatostatin, tersebar, dan lebih 
sedikit. 
• Sel F atau PP yang menyekresi polipeptida pankreas, lebih sering 
dijumpai pada pulau-pulau yang berada di dalam caput pankreatis 
(Mescher, 2010). 
Sel β merupakan sel terbanyak dan membentuk 60-75% sel di 
dalam pulau Langerhans, umumnya terletak dibagian tengah pulau. 
Sel-sel ini cenderung dikelilingi oleh sel α, yang membentuk 20% dari 
sel total, serta sel δ dan F yang lebih jarang ditemukan (Ganong, 
2008). Diagram distribusi sel-sel pulau Langerhans pankreas dapat 
dilihat pada Gambar 2.3. 
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Gambar 2.3 Diagram Distribusi Sel Pada Pulau Langerhans Pankreas 
(Mescher, 2010) 
 
c. Fisiologi Pankreas 
a. Eksokrin 
Pankreas menyekresikan 1,5 sampai 2 L getah perharinya. 
Getah pankreas kaya akan ion bikarbonat (HCO3-) dan enzim 
digestif, termasuk beberapa protease (tripsinogen, 
kemotripsinogen, proelastase, protease E, kallikreinogen, 
prokarboksipeptidase), α-amilase, lipase, dan nuklease (DNAase, 
RNAase). Protease disimpan sebagai zimogen inaktif dalam 
granula sekretoris sel-sel asinus. Setelah sekresi, tripsinogen 
terurai dan menjadi aktif oleh enterokinase di lumen usus halus, 
dan menghasilkan tripsin yang mengaktifkan protease lain secara 
kaskade. Sel asinar memproduksi inhibitor protease untuk 
mencegah autodigesti pankreas (Mescher, 2010). 
 16 
 
 
 
Sekresi pankeas terutama dikendalikan oleh dua hormon 
polipeptida, sekretin dan kolesistokinin yang dihasilkan sel-sel 
enteroendokrin mukosa usus (duodenum dan jejunum). Saraf 
vagus (parasimpatis) juga merangsang sekresi pankreas dan 
sistem autonom bekerja bersamaan dengan hormon untuk 
mengatur  sekresi pankreas (Mescher, 2010). 
Asam dan makanan  yang tercerna parsial dalam kimus 
lambung memasuki duodenum dan merangsang pelepasan 
setempat kolesistokinin dan sekretin. Kolesistokinin merangsang 
eksositosis zimogen dan enzim dari sel asinar pankreas. Sekretin 
membuat sel asinar dan duktus menambahkan air dan ion 
bikarbonat ke dalam protein yang disekresi sehingga 
menghasilkan getah alkali dengan enzim terlarut tetapi kaya akan 
ion elektrolitik. Getah tersebut menetralkan kimus asam dan 
memungkinkan enzim pankreas berfungsi pada pH optimalnya. 
Aksi terpadu kedua hormon tersebut melancarkan sekresi getah 
pankreas alkali yang kaya akan enzim (Mescher, 2010). 
b. Endokrin 
Sel α, memproduksi hormon glukagon yang berfungsi untuk 
meningkatkan kadar glukosa darah dan membuat semua jenis 
makanan dapat digunakan untuk proses energi. Glukagon 
merangsang hati untuk mengubah glikogen menjadi glukosa 
(glikogenolisis) dan meningkatkan penggunaan lemak dan asam 
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amino untuk produksi energi. Sekresi glukagon dirangsang saat 
kondisi hipoglikemia yaitu saat individu dalam keadaan lapar atau 
selama stres fisiologis, misalnya olahraga (Corwin, 2009).   Sel β 
memproduksi insulin yang merupakan hormon terdiri dari 
rangkaian asam amino. Dalam keadaan normal, bila ada 
rangsangan pada sel β, insulin disintesis kemudian disekresikan 
ke dalam darah sesuai dengan kebutuhan tubuh untuk keperluan 
regulasi glukosa darah (Ganong, 2008). 
Respons sekresi insulin terhadap peningkatan konsentrasi 
glukosa darah memberikan mekanisme umpan balik yang sangat 
penting untuk pengaturan konsentrasi glukosa darah, yaitu 
kenaikan glukosa darah, meningkatkan sekresi insulin, dan insulin 
selanjutnya sebagai transpor glukosa ke dalam sel (Guyton & 
Hall, 2008). Kerja insulin di dalam sel menyebabkan berbagai 
macam respons biologis. Jaringan target untuk pengaturan 
homeostasis glukosa oleh insulin adalah hati, otot, dan lemak. 
Insulin merupakan hormon utama yang bertanggung jawab untuk 
pengontrolan, penggunaan, dan penyimpanan nutrisi sel. Kerja 
anabolik insulin meliputi stimulasi penyimpanan dan penggunaan 
glukosa, asam amino, dan asam lemak di intraseluler (Nadzifa, 
2010). 
Pengaturan kadar glukosa darah erat kaitannya dengan hati 
yang berfungsi sebagi suatu sistem penyangga glukosa darah yang 
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sangat penting. Pada saat glukosa darah meningkat melebihi batas 
normal, glukosa disimpan di dalam hati dengan bentuk glikogen 
dan jika konsentrasi glukosa darah menurun, maka hati 
melepaskan glukosa kembali ke darah maka konsentrasi glukosa 
darah menjadi normal (Sheerwod, 2012).  
Insulin memicu pengubahan semua kelebihan glukosa 
menjadi asam lemak. Insulin juga menghambat glukoneogenesis 
dengan menurunkan jumlah dan aktivitas enzim-enzim hati yang 
dibutuhkan untuk glukoneogenesis. Insulin meningkatkan 
pemakaian glukosa ke dalam sebagian besar sel tubuh (Guyton & 
Hall, 2008). Baik insulin maupun glukagon mempengaruhi 
konsentrasi glukosa darah melalui berbagai mekanisme, insulin 
menurunkan kadar glukosa darah dengan cara merangsang hampir 
semua sel tubuh kecuali sel-sel otak untuk mengambil glukosa 
darah. Peningkatan glukosa darah di atas batas normal (sekitar 
90/100 mL pada manusia) merangsang pankreas untuk 
mensekresi insulin yang memicu sel-sel targetnya untuk 
mengambil kelebihan glukosa dari darah. Ketika konsentrasi 
glukosa darah turun di bawah titik batas, maka pankreas akan 
merespons dengan cara mensekresikan glukagon yang 
mempengaruhi hati untuk menaikkan kadar glukosa darah 
(Campbell, 2004). 
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d. Histopatologi Pankreas 
Beberapa peneliti telah melaporkan perubahan histopatologi sel 
β pulau Langerhans pada kondisi diabetes. Hasil penelitian Boudreau 
et al. (2006) menunjukkan bahwa pada saat diabetes inti sel β 
mengalami kariolisis, komponen sitoplasma mengalami disintegrasi, 
batas-batas sel tidak jelas, dan terdapat masa debris yang mengandung 
fragmen-fragmen inti serta nekrosis. Menurut Hayden et al. (2007) 
selain terjadi proses nekrosis, terdapat deposisi amiloid sekitar 60-
70% di dalam sel β pulau Langerhans. Szkudelski (2012) menyatakan 
bahwa tikus model diabetes melitus tipe 2 akibat induksi STZ-NA 
dapat menyebabkan atrofi dan destruksi sel β pankreas, vakuolisasi, 
penurunan jumlah dan ukuran pulau Langerhans, penurunan granula 
sekretorik sel β pankreas, dan perubahan degeneratif lainnya. Menurut 
El-Far et al. (2016) tikus putih yang diinduksi streptozotocin (60 
mg/kgBB), setelah 4 minggu akan mengalami atrofi dan kerusakan 
pada pulau Langerhans pankreasnya. Perbandingan gambaran 
histopatologi pankreas tikus antara kelompok kontrol (normal) dan 
kelompok perlakuan yang diinduksi streptozotocine (model DM) 
dapat dilihat pada Gambar 2.4. 
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Gambar 2.4 Fotomikrograf Pankreas Tikus dengan Pewarnaan HE 
dan Perbesaran 400x. a) Pankreas kelompok kontrol 
menunjukkan struktur normal dari pulau Langerhans 
(IL), sel  β (βC), sel asinar (AC), dibatasi oleh daerah 
endokrin dan eksokrin yang berbeda (panah) dan 
jaringan ikat interlobular (CT). b) Pankreas tikus yang 
diinduksi streptozotocine (model DM) menunjukkan 
degenerasi dan penyusutan pulau Langerhans 
diilustrasikan dalam amiloidosis pulau Langerhans 
dengan atrofi sel β (IL), vakuola sitoplasma (*), 
jaringan ikat interlobular (CT), dan sel-sel asinar (AC) 
(El-Far et al., 2016). 
Nekrosis merupakan salah satu pola dasar kematian sel. 
Nekrosis terjadi setelah suplai darah hilang atau setelah terpajan 
toksin dan ditandai dengan pembengkakan sel, denaturasi protein, dan 
kerusakan organel. Nekrosis dapat menyebabkan disfungsi berat 
jaringan (Kumar; Cotran & Robbins, 2007). Pada nekrosis perubahan 
terutama tampak pada inti, perubahan pada inti diantaranya adalah : 
a. Hilangnya gambaran kromatin 
b. Inti menjadi keriput, tidak vasikuler lagi 
c. Inti tampak lebih padat, warnanya gelap hitam (piknosis) 
d. Inti terbagi-bagi atas fragmen-fragmen, robek (karioreksis) 
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e. Inti tidak lagi mengambil zat warna, sehingga menjadi pucat dan 
tidak nyata (kariolisis). 
Umumnya perubahan-perubahan lisis yang terjadi pada sel 
nekrotik dapat terjadi pada semua bagian sel, tetapi perubahan pada 
inti sel adalah petunjuk paling jelas pada kematian sel (Price & 
Wilson, 2012). 
3. Kenikir 
Cosmos caudatus Kunth. di Indonesia dikenal dengan sebutan 
kenikir atau dalam bahasa Melayu disebut suring maupun ulam raja. 
Kenikir merupakan tumbuhan yang memiliki aroma khas, sangat umum 
digunakan sebagai sayuran dan daun mentahnya sering digunakan 
sebagai lalapan (Shui et al., 2005). 
a. Klasifikasi Tumbuhan Kenikir 
Berdasarkan taksonominya, tumbuhan kenikir diklasifikasikan 
sebagai berikut (Simpson, 2006): 
Kingdom : Plantae 
Divisi : Magnoliophyta 
Kelas : Magnoliopsida 
Ordo : Fabales 
Famili : Asteraceae 
Genus : Cosmos 
Spesies : Cosmos caudatus Kunth. 
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b. Morfologi Tumbuhan Kenikir 
Kenikir (Cosmos caudatus Kunth.) tergolong tumbuhan herba 
semusim dengan tinggi berkisar antara 0,5 -1,5 m. Tumbuhan ini 
tergolong dalam kelas dikotil, yaitu memiliki akar tunggang, 
berbatang tegak berwarna hijau terang keunguan, beralur dan 
memiliki banyak percabangan. Daunnya tergolong daun majemuk 
dengan bentuk lanset, ujung daun meruncing, dan tepi daun 
bergerigi. Bunga tumbuhan ini tergolong dalam bunga majemuk 
dengan tangkai berbentuk seperti cawan berwarna kuning dan 
memiliki daun pembalut berbentuk lonceng berwarna hijau. Kenikir 
memiliki buah dan biji yang keras dan berbentuk jarum. Bagian 
ujung buah tampak berambut, biji kenikir berwarna hitam dengan 
panjang sekitar 1 cm (Hassan, 2006). Morfologi tumbuhan kenikir 
dapat dilihat pada Gambar 2.5. 
  
Gambar 2.5 Tumbuhan Kenikir (Cosmos caudatus Kunth.) (Bunawan 
et al., 2014) 
Bunga 
Daun 
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c. Kandungan Kimia 
Pada kenikir dapat ditemukan fenol, flavonoid, flavon, dan 
flavonon yang memiliki efek antioksidan yang kuat (Abdullah, 
2014). Daun kenikir segar mengandung kadar flavonoid sebesar 143 
mg/100 g (Andarwulan, 2010). Adapun jenis flavonoid yang 
terkandung dalam daun kenikir antara lain: Catechin, Quercetin 3-O-
glucoside, Quercetin pentose, dan Quercetin deoxyl-hexose 
(Bunawan, et al., 2014). Jenis flavonoid tertinggi pada daun kenikir 
adalah kuersetin yaitu sebesar 51,3 mg/100 g (Andarwulan, 2010).  
d. Manfaat 
Semua bagian dari Cosmos caudatus Kunth digunakan untuk 
tujuan pengobatan. Ekstrak herba ini telah disarankan untuk 
membantu memperbaiki penurunan kepadatan mineral tulang, 
peningkatan sirkulasi darah, dan juga untuk menurunkan tekanan 
darah tinggi. Salad yang terbuat dari batang mentah dan daun 
Cosmos caudatus Kunth secara tradisional dimakan oleh orang 
Melayu untuk memperbaiki dan menyembuhkan penyakit seperti 
penyakit menular dan sebagai agen anti-penuaan (Bunawan et al., 
2014). Beberapa penelitian menyatakan bahwa daun kenikir 
memiliki efek antioksidan tinggi, antibakteri, antijamur, 
antiosteoporosis, antihipertensi,dan antidiabetes (Bunawan et al., 
2014). Kenikir juga memiliki kandungan kalsium tinggi sehingga 
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dapat digunakan sebagai obat alternatif untuk mengatasi osteoporosis 
pasca menopause pada wanita (Mohamed et al., 2013). 
4. Streptozotocin, Nicotinamide, dan Dampaknya pada Hewan Coba 
a. Streptozotocin 
Streptozotocin (STZ) (2-deoxy-2-(3-methyl-3-nitrosourea)-1-D-
glucopyranose) merupakan suatu zat yang dihasilkan oleh bakteri 
Streptomyces achromogenes yang memperlihatkan sifat sebagai 
antibakteri spektrum luas. Streptozotocin sangat larut dalam air, keton, 
dan lower alcohol, dan agak larut dalam pelarut organik polar. 
Streptozotocin mempunyai formula molekuler C8H15N3O7  (Gambar 
2.6) dengan berat molekul 265 g/mol dan strukturnya terdiri dari 
nitrosourea dengan suatu grup metil yang terikat pada suatu akhiran 
dan molekul glukosa pada akhiran yang lain (Eleazu et al., 2013). 
Streptozotocin merupakan analog glukosa yang bersifat toksik 
terhadap sel β pankreas dan bersifat hidrofilik. Relatif stabil pada pH 
7,4 dan suhu 37oC dalam waktu sampai 1 jam. Untuk keperluan 
injeksi agar diperoleh larutan yang stabil, STZ hendaknya dilarutkan 
dalam buffer sitrat dengan pH 4,5. Reaktivitas kimia dari STZ terletak 
pada sifatnya yang sebagai agen alkilasi DNA, alkilasi protein, dan 
donor NO. Model toksisitas dari STZ terletak pada sifatnya yang 
mengalkilasi DNA (Lenzen, 2008). 
Streptozotocin mencegah sintesis DNA di mamalia dan sel 
bakteri. Pada sel bakteri, STZ membuat reaksi khusus dengan 
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kelompok sitosin yang mengakibatkan degenerasi dan kerusakan 
DNA. Pada mamalia, mekanisme kimiawi tersebut berdampak 
kematian sel. Streptozotocin mencegah reproduksi sel dengan dosis 
yang jauh lebih kecil dari dosis yang dibutuhkan untuk menghambat 
koneksi substrat pada DNA atau untuk menghambat enzim yang 
terlibat dalam sintesis DNA (Akbarzadeh et al., 2007).  
Dalam tiga hari induksi streptozotocin pada tikus dewasa akan 
memperlihatkan gejala hiperglikemia, hipoinsulinemia, polifagia, 
poliuria dan polidipsia disertai dengan penurunan berat badan. Dalam 
waktu satu minggu hingga sepuluh hari, gejala terus terjadi yang 
menunjukkan kerusakan ireversibel sel pulau Langerhans 
(Akbarzadeh et al., 2007). Gambaran histologis bagian endokrin 
pankreas tikus yang diinduksi STZ menunjukkan penurunan yang 
signifikan dari ukuran sel pulau Langerhans, arsitektur pankreas yang 
terdistorsi, infiltrasi sel mononuklear dan terbentuk ruang sinusoidal 
bila dibandingkan dengan kelompok normal (Oche, 2014). Peneliti di 
seluruh dunia telah menggunakan streptozotocin untuk membuat 
diabetes eksperimental karena merupakan metode sederhana, murah, 
dan mudah didapat (Akbarzadeh et al., 2007).  
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Gambar 2.6 Struktur Kimia Streptozotocin (C8H15N3O7) (Lenzen, 
2008) 
 
b. Nicotinamide 
Nicotinamide (NA) (pyridine-3-carboxamide) adalah derivat 
vitamin B3 atau niasin yang  mempunyai efek antioksidan (Ghasemi 
et al., 2014). Banyak penelitian in vitro dan in vivo menyimpulkan 
bahwa nicotinamide dapat melindungi sel β pankreas terhadap efek 
toksik streptozotocin (Szkudelski, 2012). Nicotinamide memiliki 
waktu paruh selama 9 jam dan banyak disekresikan melalui urin. 
Nicotinamide dapat larut dalam larutan normal saline dan biasanya 
diinduksikan melalui intraperitoneal (Ghasemi et al., 2014). Struktur 
kimia nicotinamide dapat dilihat pada Gambar 2.7. 
 
Gambar 2.7 Struktur Kimia Nicotinamide (C6H6N2O) (Szkudelski, 
2012) 
 
 
 
Streptozotocin 
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c. Dampak Streptozotocin dan Nicotinamide pada Hewan Coba 
Streptozotocin dapat terakumulasi di sel β pankreas melalui 
ikatan dengan transporter glukosa GLUT-2 pada membran plasma. 
Akumulasi ini menyebabkan kerusakan pada sel β pankreas melalui 
mekanisme stres oksidatif. Stres oksidatif memberikan gambaran 
peningkatan reactive oxygen species (ROS) di jaringan intraseluler. 
Reactive oxygen species berperan dalam peningkatkan konsentrasi 
kalsium sitosol secara terus menerus sehingga menyebabkan 
kerusakan sel β pankreas dengan cepat (Lenzen, 2008). 
Komponen nitrosoamide dari STZ berperan penting dalam 
toksisitas terhadap sel β pankreas. Nitrosoamide menyebabkan 
kerusakan dan metilasi DNA sel β pankreas melalui peningkatan 
gugus metil ion karbon (CH3
+). Kerusakan tersebut selanjutnya 
menyebabkan aktivasi enzim PARP-1 yang berfungsi sebagai katalisis 
poly(ADP-ribose) dari NAD+ (Szkudelski, 2012). Aktivitas PARP 
pada pankreas ini menyebabkan penurunan adenosine triphosphate 
(ATP) dan NAD+, penurunan sintesis protein, dan nekrosis sel β 
pankreas (Pandya, 2010; Arulmozhi et al., 2004). Streptozotocin juga 
menyebabkan kematian sel β pankreas melalui stres oksidatif yang 
disebabkan oleh pembentukan radikal bebas yang berlebihan oleh 
enzim xanthine oxidase. Peningkatan produksi NO pada induksi STZ 
juga menyebabkan penurunan produksi ATP melalui jalur yang sama 
dengan kerusakan akibat metilasi DNA. Nitrite Oxide (NO) akan 
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bergabung dengan anion superoksida (O2
-) untuk membentuk 
peroxynitrite (Gambar 2.8). Induksi STZ dapat menyebabkan 
hiperglikemia akut dalam 2-4 jam setelah injeksi (Ghasemi et al., 
2014). 
Nicotinamide dapat melindungi sel β pankreas terhadap efek 
toksik STZ melalui beberapa mekanisme (Gambar 2.8). 
Penghambatan aktivitas PARP-1 dan peningkatan NAD+ merupakan 
mekanisme NA yang paling berperan dalam menghambat toksisitas 
STZ. Mekanisme lainnya adalah dengan menghambat produksi NO 
dan mengurangi pembentukan radikal bebas sehingga mengurangi 
kerusakan oksidatif yang terjadi (Szkudelski, 2012). Nicotinamide 
juga dapat merangsang peningkatan regenerasi sel β dan menghambat 
apoptosis karena dapat bertindak sebagai akseptor gugus metil 
sehingga mengurangi alkilasi DNA (Ghasemi, et al., 2014). 
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Gambar 2.8 Mekanisme STZ-NA sebagai induksi DM (Ghasemi et 
al., 2014). 
 
5. Pengaruh Pemberian Ekstrak Daun Kenikir (Cosmos caudatus 
Kunth.) terhadap Hewan Coba Model DM 
Induksi streptozotocine dan nicotinamide (STZ-NA) merupakan 
induksi yang sering digunakan dalam membuat model tikus DM tipe 2. 
Hal ini didasarkan pada sifat protektif NA terhadap efek sitotoksik STZ 
pada sel β pankreas (Ghasemi et al., 2014). Reactive Oxygen Species 
(ROS) yang dihasilkan dari induksi streptozotocin-nicotinamide 
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Memicu 
Menghambat 
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menyebabkan stres oksidatif termasuk denaturasi protein, peroksidasi 
lipid, dan kerusakan DNA. Untuk mengatasi bahaya yang timbul akibat 
radikal bebas, tubuh mengembangkan mekanisme perlindungan, yaitu 
antioksidan endogen yang terdiri atas enzim-enzim dan berbagai senyawa 
yang disintesis tubuh (Asikin dalam Fialkow, et al., 2007). 
Ekstrak etanol daun kenikir mengandung flavonoid. Flavonoid 
tergolong antioksidan sekunder. Antioksidan sekunder disebut juga 
antioksidan non-enzimatis. Antioksidan non-enzimatis dapat berupa 
komponen non-nutrisi dan komponen nutrisi dari sayuran dan buah-
buahan. Kerja sistem non-enzimatik yaitu dengan cara memotong reaksi 
oksidasi berantai dari radikal bebas atau dengan cara menangkapnya. 
Akibatnya radikal bebas tidak beraksi dengan seluler (Winarsi, 2007). 
Jenis flavonoid tertinggi yang terdapat pada daun kenikir adalah 
kuersetin. Kuersetin menangkap radikal bebas, menghambat aktivitas 
enzim xanthine oxidase dan peroksidasi lipid in vitro. Dari hasil tes 
biokimia, kuersetin menyebabkan penurunan yang signifikan dari 
glukosa darah yang meningkat dan peningkatan konsentrasi insulin 
plasma pada tikus diabetes yang diinduksi STZ. Secara histologis, 
kuersetin melindungi jaringan pankreas dari penyusutan pulau 
Langerhans, degenerasi, degranulasi, perubahan hidropik, dan nekrotik 
yang khas pada cedera pankreas yang diinduksi oleh STZ (Adewole et 
al., 2007). 
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B. Kerangka Pemikiran 
 
Hipotesis 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Gambar 2.9 Kerangka Pemikiran 
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C. Hipotesis 
Ekstrak daun kenikir (Cosmos caudatus Kunth.) dapat mengurangi 
kerusakan histopatologi pankreas dengan meningkatkan ukuran luas pulau 
Langerhans pada tikus putih (Rattus novergicus) model DM. 
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BAB III 
METODE PENELITIAN 
 
A. Jenis Penelitian 
 Penelitian ini merupakan penelitian eksperimental laboratorik. Menurut 
Sugiyono (2012) penelitian eksperimental adalah suatu penelitian yang 
digunakan untuk mencari pengaruh perlakuan tertentu terhadap yang lain 
dalam kondisi yang terkendalikan. 
B. Lokasi dan Waktu Penelitian 
Penelitian ini dilakukan pada bulan Juli 2018 sampai Desember 2018, 
bertempat di Pusat Antar Universitas (PAU) Universitas Gadjah Mada 
Yogyakarta dan di Laboratorium Histologi Fakultas Kedokteran Universitas 
Sebelas Maret Surakarta. 
C. Subjek  Penelitian 
1. Populasi Penelitian 
Populasi hewan coba yang digunakan pada penelitian ini adalah 
tikus putih (Rattus novergicus). Kriteria inklusi subjek penelitian ini 
adalah tikus putih galur Wistar, jenis kelamin jantan, usia 2-3 bulan, 
berat 200-250 gram, dan sehat. Kriteria eksklusinya adalah tikus yang 
cacat fisik, mati selama penelitian, dan kadar glukosa darah puasa pada 3 
hari sesudah induksi streptozotocin dan nicotinamide ≤ 126 mg/dL. 
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2. Sampel Penelitian 
Dalam penelitian ini sampel diambil dari populasi tersebut dan 
dibagi menjadi 4 kelompok secara acak. Besar sampel tiap kelompok 
ditentukan berdasarkan rumus Federer, yaitu : 
  (k-1) (n-1) ≥ 15 
  (4-1) (n-1) ≥ 15 
     3 (n-1)   ≥ 15 
       3n-3    ≥ 15  
        3n      ≥ 18  
         n       ≥  6 
k : jumlah kelompok  
n : jumlah sampel dalam tiap kelompok  
Pada penelitian ini jumlah sampel untuk tiap kelompok ditentukan 
sebanyak 6 ekor tikus (n ≥ 6), dan terdapat 4 kelompok tikus sehingga 
penelitian ini membutuhkan 24 tikus dari populasi yang ada. 
D. Teknik Sampling 
Teknik pengambilan sampel yang digunakan adalah purposive 
sampling. Purposive sampling adalah teknik penentuan sampel dengan 
berdasarkan kriteria-kriteria atau pertimbangan tertentu (Sugiyono, 2012). 
Sampel tersebut kemudian dibagi ke dalam 4 kelompok secara random. 
E. Rancangan Penelitian 
Rancangan penelitian ini adalah Post Test only with Control Group 
Design.  Dalam desain ini, Sugiyono (2012) menyatakan “bahwa terdapat dua 
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kelompok yang masing-masing dipilih secara random. Kelompok pertama 
diberi perlakuan (X) dan kelompok lain tidak. Kelompok yang diberi 
perlakuan disebut kelompok eksperimen dan kelompok yang tidak diberi 
perlakuan disebut kelompok kontrol.” Penelitian ini akan membandingkan 
efek pada kelompok perlakuan dan kelompok kontrol dengan 
membandingkan hasil akhir sesudah perlakuan (Gambar 3.1). 
 
 
 
 
 
 
Gambar 3.1 Skema rancangan penelitian 
Keterangan: 
KKn :   Kelompok Kontrol Normal 
KK(-) :   Kelompok Kontrol Negatif 
KP1 :   Kelompok Perlakuan 1 
KP2 :   Kelompok Perlakuan 2 
(Xn) :   Pemberian diet standar pada KKn 
(X1) :  Pemberian diet standar + induksi streptozotocin-nicotinamide pada  
KK(-) 
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Bandingkan 
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L3 
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(X2)  :  Pemberian diet standar + induksi streptozotocin-nicotinamide + 
ekstrak daun kenikir (Cosmos caudatus Kunth.) dosis 200 
mg/kgBB 
(X3) :  Pemberian diet standar + induksi streptozotocin-nicotinamide + 
ekstrak daun kenikir (Cosmos caudatus Kunth.) dosis 400 
mg/kgBB 
Ln :   Pengamatan luas pulau Langerhans pankreas pada KKn 
L1 :   Pengamatan luas pulau Langerhans pankreas pada pada KK(-) 
L2 :   Pengamatan luas pulau Langerhans pankreas pada pada KP1 
L3 :   Pengamatan luas pulau Langerhans pankreas pada pada KP2 
F. Variabel Penelitian 
1. Variabel bebas: 
Ekstrak daun kenikir (Cosmos caudatus Kunth.) 
2. Variabel terikat: 
Histopatologi pankreas tikus putih (Rattus novergicus) 
3. Variabel luar: 
a. Variabel luar yang dapat dikendalikan antara lain: galur, usia, berat 
badan, jenis kelamin tikus, makanan, dan minuman.   
b. Variabel luar yang tidak dapat dikendalikan antara lain: kondisi 
psikologis tikus, sensitivitas tikus terhadap perlakuan, dan gambaran 
awal histopatologi pankreas tikus. 
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G. Definisi Operasional Variabel 
1. Variabel bebas: Ekstrak daun kenikir (Cosmos caudatus Kunth.) 
Daun kenikir (Cosmos caudatus Kunth.) didapat dari Merapi Farma 
Yogyakarta dalam bentuk simplisia. Simplisia selanjutnya dikirim ke 
Laboratorium Farmasi, Fakultas Farmasi,  Universitas Gadjah Mada, 
Yogyakarta untuk dilakukan ekstraksi. Daun yang ada di ujung maupun 
pangkal batang, seluruhnya diekstrak menggunakan etanol 80% dengan 
metode maserasi. Ekstrak diberikan dalam dua dosis yaitu 200 mg/kgBB 
pada kelompok perlakuan 1 dan 400 mg/kgBB pada kelompok perlakuan 
2. Ekstrak diberikan selama 28 hari berturut-turut secara peroral 
menggunakan sonde lambung. Skala variabel adalah ordinal. 
2. Variabel terikat: Histopatologi pankreas tikus putih (Rattus novergicus) 
Penelitian ini menggunakan variabel terikat gambaran histopatologi 
pankreas tikus putih pada berbagai perlakuan. Preparat pankreas dibuat 
menggunakan metode blok parafin dan pewarnaan HE, dengan irisan 
longitudinal. Preparat diamati menggunakan mikroskop cahaya dengan 
perbesaran awal 100 kali dan dilanjutkan dengan perbesaran 400 kali. 
Pengukuran luas pulau Langerhans dilakukan pada perbesaran 400 kali 
dengan menggunakan aplikasi Image raster 3.  Histopatologi pankreas 
yang diamati adalah luas pulau Langerhans. Skala variabel adalah rasio.  
3. Variabel luar  
Variabel luar terdiri dari variabel yang dapat dikendalikan dan yang 
tidak dapat dikendalikan. 
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a. Variabel luar yang dapat dikendalikan: 
1) Galur 
Tikus putih yang digunakan dalam percobaan ini merupakan tikus 
putih galur Wistar. 
2) Usia 
Usia tikus putih yang digunakan adalah 2-3 bulan. 
3) Berat badan 
Berat badan tikus putih yang digunakan adalah 200-250 gram.   
4) Jenis kelamin tikus 
Jenis kelamin tikus yang digunakan adalah jantan. Alasan 
digunakannya tikus jantan untuk menghindari faktor bias karena 
faktor hormonal, yaitu estradiol yang mampu melindungi sel  
pankreas dari pengaruh stres oksidatif (Deeds et al., 2011). 
5) Kondisi kesehatan tikus 
Tikus yang digunakan adalah tikus yang terlihat sehat dan tidak 
cacat secara fisik, serta dapat bergerak aktif. 
6) Makanan 
Makanan yang digunakan adalah pellet untuk tikus putih. 
7) Minuman 
Minuman yang digunakan adalah air dari Perusahaan Air Minum 
(PAM). 
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b. Variabel luar yang tidak dapat dikendalikan: 
1) Kondisi psikologis tikus putih 
Kondisi psikologis berbeda-beda tiap tikus dan tidak dapat 
diketahui. Kondisi psikologis tikus diantisipasi melalui 
pengkondisian kandang dalam suasana yang tenang. 
2) Sensitivitas tikus 
Sensitivitas tikus terhadap tiap perlakuan bersifat individual dan 
bervariasi pada tiap tikus putih. 
3) Gambaran histologis awal pankreas tikus 
Gambaran awal histologis pankreas tikus tidak dapat diperiksa 
sehingga terdapat kemungkinan adanya kelainan sebelum 
percobaan dilakukan. 
H. Instrumen dan Bahan Penelitian 
1. Instrumen Penelitian 
Alat yang digunakan dalam penelitian ini berupa: a) Kandang tikus 4 buah 
masing-masing untuk 6 ekor tikus; b) Timbangan duduk dan timbangan 
neraca; c) Alat bedah hewan percobaaan (scalpel, pinset, gunting, jarum, 
dan meja lilin); d) Alat-alat untuk pembuatan preparat histologi dengan 
pengecatan Hematoksilin dan Eosin (HE) yaitu object glass, deck glass, 
dan rak pengecatan; e) Sonde lambung; f) Mikroskop cahaya; g) Kamera 
mikroskop Optilab; h) Gelas ukur dan pengaduk. 
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2. Bahan Penelitian 
Bahan yang digunakan dalam penelitian ini meliputi: a) Makanan hewan 
percobaan (pellet); b) Streptozotocin; c) Nicotinamide; d) Larutan CMC 
0,03%; e) Ekstrak daun kenikir; f) Bahan untuk membuat preparat 
histologi dengan pengecatan Hematoksilin Eosin (HE) yaitu xylene, 
parafin, alkohol 100%, alkohol 95%, alkohol 75%, Hematoksilin, dan 
Eosin. 
I. Prosedur Penelitian 
1. Pembuatan ekstrak daun kenikir (Cosmos caudatus Kunth.) 
Daun kenikir (Cosmos caudatus Kunth.) didapat dari Merapi Farma 
Yogyakarta dalam bentuk simplisia. Simplisia diekstraksi menggunakan 
pelarut etanol 80% menggunakan teknik maserasi. Proses ekstraksi 
dilakukan di Laboratorium Farmasi, Fakultas Farmasi, Universitas 
Gadjah Mada, Yogyakarta. Bentuk sediaan ekstrak etanol daun kenikir 
adalah gel. 
2. Penentuan dosis ekstrak daun kenikir (Cosmos caudatus Kunth.) 
Pada penelitian sebelumnya, dosis toksik ekstrak daun kenikir 
(Cosmos caudatus Kunth.) pada tikus jantan galur Wistar dengan berat 
badan 150-250 gram adalah 500 mg/kg BB tikus. Dosis toksik tersebut 
dapat menyebabkan penurunan angka kreatinin dan peningkatan enzim 
hati Alkaline Fosfatase (ALP) dan Alanine Transaminase (ALT) 
(Norazlina et al., 2003). Berdasarkan penelitian tersebut, dosis yang 
dianggap aman diberikan pada tikus adalah < 500 mg/kg BB tikus. 
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Penentuan dosis ekstrak daun kenikir (Cosmos caudatus Kunth.) 
pada penelitian ini didasarkan pada penelitian sebelumnya yang 
dilakukan oleh Perumal et al. (2014). Perumal et al. menggunakan 
ekstrak etanol (80%) daun kenikir (Cosmos caudatus Kunth.) untuk 
menurunkan kadar kolesterol, trigliserid, dan glukosa darah pada tikus 
putih yang dibuat model hiperlipidemia. Dosis ekstrak yang digunakan 
adalah 200 mg/kg BB tikus putih dan diberikan secara peroral dengan 
sonde lambung selama 4 minggu. Hasil penelitian menunjukkan 
penurunan kadar kolesterol, trigliserid, dan glukosa darah yang 
signifikan. Berdasarkan penelitian Perumal et al. tersebut, kemudian 
peneliti menggunakan dosis ekstrak daun kenikir (Cosmos caudatus 
Kunth.) sebesar 200 mg/kg BB dan 400 mg/kgBB. 
3. Adaptasi hewan coba 
Tikus diadaptasikan selama 7 hari di Pusat Antar Universitas, 
Universitas Gadjah Mada, Yogyakarta.  
4. Pengelompokan subjek 
Subjek berupa tikus dikelompokkan menjadi empat kelompok 
secara random dan masing-masing kelompok terdiri dari 6 tikus. 
Pengelompokan subjek sebagai berikut: 
a. KKn = Kelompok kontrol normal hanya diberi diet standar selama 
percobaan. 
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b. KK(-) = Kelompok kontrol negatif diberi diet standar, induksi 
streptozotocin-nicotinamide pada hari ke-8, tanpa diberi ekstrak 
daun kenikir. 
c. KP1 = Kelompok perlakuan pertama diberi diet standar, induksi 
streptozotocin-nicotinamide pada pada hari ke-8 dan diberi ekstrak 
daun kenikir (Cosmos caudatus Kunth.) dengan dosis 200 mg/kg BB 
pada hari ke-12 sampai hari ke-39 (28 hari) dengan sonde lambung. 
d. KP2 = Kelompok perlakuan kedua diberi diet standar, induksi 
streptozotocin-nicotinamide pada hari ke-8 dan diberi ekstrak daun 
kenikir (Cosmos caudatus Kunth.) dengan dosis 400 mg/kg BB pada 
hari ke-12 sampai hari ke-39 (28 hari) dengan sonde lambung. 
Setelah tikus dikelompokkan, peneliti melakukan penimbangan 
berat badan tikus untuk menentukan dosis dan dilakukan perlakuan.  
5. Pengukuran kadar glukosa darah tikus putih 
Pengukuran kadar glukosa darah tikus putih dilakukan sebanyak 3 
kali. Pengukuran pertama dilakukan pada hari ke-8 tepat sebelum induksi 
DM dengan tujuan untuk memastikan bahwa tikus yang akan diinduksi 
streptozotocin dan nicotinamide mempunyai kadar glukosa darah yang 
normal. Pengukuran kedua dilakukan pada hari ke-11 setelah induksi DM 
dengan tujuan untuk memastikan bahwa induksi STZ-NA yang diberikan 
telah berhasil membuat tikus putih model DM. Pengukuran ketiga 
dilakukan pada hari ke-40 setelah perlakuan selesai diberikan dengan 
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tujuan untuk memastikan bahwa sampai akhir penelitian, model DM 
pada tikus putih masih tetap dipertahankan.  
Sebelum diambil darahnya, tikus dipuasakan selama 12 jam 
(Overnight). Pemeriksaan kadar glukosa darah puasa tikus dilakukan 
dengan cara mengambil darah tikus dari vena retroorbital kemudian 
diukur kadar glukosa darah puasanya dengan metode Glucose Oxidase-
Phenol Aminoantipyrine (GOD-PAP) test. Tikus dikatakan mengalami 
DM apabila kadar glukosa darah puasa >126 mg/dL (Ghasemi et al., 
2014 ; Aboonabi et al., 2014). 
6. Induksi model DM dengan Streptozotocin-Nicotinamide (STZ-NA) 
Induksi STZ-NA diberikan hari ke-8 setelah adaptasi. Dosis 
streptozotocin yang diberikan adalah 60 mg/kgBB secara intraperitoneal. 
Nicotinamide diberikan 15 menit sebelum injeksi streptozotocin sebesar 
120 mg/kgBB secara intraperitoneal. Pada hari ke-11 glukosa darah tikus 
putih di periksa (Aboonabi et al., 2014). 
7. Pemberian ekstrak daun kenikir (Cosmos caudatus Kunth.) 
Ekstrak daun kenikir (Cosmos caudatus Kunth.) yang diberikan 
pada penelitian ini adalah ekstrak yang dibuat dengan metode maserasi 
menggunakan pelarut etanol 80% dan dibuat menjadi sediaan gel. 
Ekstrak dengan dosis 200 mg/kg BB diberikan pada tikus putih KP1 dan 
dosis 400 mg/kg BB diberikan pada tikus putih KP2. Ekstrak daun 
kenikir diberikan kepada tikus menggunakan sonde lambung pada hari 
ke-12 percobaan setelah induksi streptozotocin-nicotinamide.  Ekstrak 
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etanol daun kenikir yang berbentuk gel ini kurang larut dalam air 
sehingga dalam pemberiannya disuspensikan terlebih dahulu ke dalam 
larutan Carboxy Methyl Cellulose (CMC) 0,03% (w/v). Pemberian 
ekstrak dilakukan selama 28 hari berturut-turut. Waktu pemberian 
ekstrak daun kenikir (Cosmos caudatus Kunth.) pada penelitian ini 
didasarkan pada penelitian sebelumnya yang dilakukan oleh Perumal et 
al. (2014). Dosis ekstrak yang digunakan adalah 200 mg/kg BB tikus 
putih dan diberikan secara peroral dengan sonde lambung selama 4 
minggu (28 hari). Hasil penelitian menunjukkan penurunan kadar 
kolesterol, trigliserid, dan glukosa darah yang signifikan. 
8. Terminasi hewan coba 
Pada hari ke-40, tikus diterminasi dengan pemberian zat anestetik 
(kloroform) secara inhalasi dan selanjutnya diambil organ pankreasnya 
untuk dibuat preparat pankreas dengan pengecatan Hematoksilin dan 
Eosin (HE). 
9. Pembuatan preparat histologi 
Seluruh tikus yang telah diberi percobaan, diterminasi untuk 
selanjutnya dilakukan diseksi organ dalam. Pankreas diambil kemudian 
dimasukkan ke dalam wadah yang berisi buffer formalin 10% dengan 
volume minimal 5 kali volume jaringan. 
Metode pembuatan preparat meliputi: 
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a. Fiksasi  
Fiksasi diperlukan untuk mempertahankan elemen-elemen sel 
atau jaringan agar tetap pada tempatnya dan tidak mengalami 
perubahan bentuk maupun ukuran. Fiksasi juga membantu sel yang 
diamati akan terlihat sebagaimana kondisi awalnya. Fiksasi dilakukan 
dengan menggunakan larutan buffer formalin 10% (1-3 jam) 
b. Dehidrasi    
Dehidrasi berfungsi untuk membersihkan preparat dari larutan 
fiksatif dan menarik molekul air dari dalam jaringan. Dehidrasi juga 
membuat seluruh ruang-ruang antar sel dalam jaringan dapat diisi 
dengan molekul parafin. Dehidrasi dilakukan dengan menggunakan 
beberapa larutan alkohol bertingkat dengan uraian sebagai berikut: 
1.  Alkohol 50%-70% (12 jam) 
2.  Alkohol 95% (1 jam) 
3.  Alkohol Absolut (1 jam) 
4.  Alkohol Absolut (1 jam) 
5.  Alkohol Absolut (1 jam) 
c. Clearing 
Clearing dilakukan dengan menggunakan larutan xylene. 
Perendaman pada larutan xylene akan membersihkan preparat dari 
alkohol dan dehidran lain. Larutan xylene diberikan sebanyak tiga kali 
dengan uraian sebagai berikut: 
1.  Xylene 1 (30 menit) 
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2.  Xylene 2 (1 jam) 
3.  Xylene 3 (1 jam) 
d. Impregnasi/ Embedding 
Impregnasi adalah perendaman spesimen dalam parafin cair 
selama 12 jam pada inkubator suhu 59 oC. 
e. Pembuatan blok parafin/ Blocking 
Organ pankreas yang telah diimpregnasi kemudian ditempatkan 
pada wadah cetakan dengan arah longitudinal, dan selanjutnya 
dituangi dengan parafin cair sehingga organ pankeas terbenam di 
tengah-tengah cetakan tersebut. Bila cetakan ini telah kering maka 
terbentuk blok parafin yang di dalamnya mengandung organ pankreas 
yang siap untuk dilakukan pengirisan. 
f. Pengirisan 
Pemotongan organ pankreas diambil menggunakan mikrotom 
sebanyak 2 irisan dengan ketebalan 3-5 µm, serta jarak antar irisan 
sejauh 20-25 irisan. Preparat pankreas dibuat dengan irisan 
longitudinal. 
g. Pengecatan preparat 
Preparat yang telah dipotong dideparafinisasi 4 x 5 menit 
dengan xylene, lalu dicuci dengan alkohol 4 x 5 menit dengan kadar 
berurutan dari tinggi ke rendah (95 %, 80%, 70%, 50%). Preparat 
dicuci dengan air mengalir selama 5 menit, lalu dimasukkan ke dalam 
hematosilin haris 10 menit, dicuci dengan air mengalir 2 menit, 
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dimasukkan ke dalam eosin 30 detik, dicuci dengan air mengalir 2 
menit, dicelupkan dua kali pada alkohol 50%, lalu dikeringkan dengan 
dianginkan. Tahap terakhir dilakukan mounting kemudian ditutup 
dengan cover glass dan diberi identitas. 
10. Pengamatan hasil 
Pada penelitian ini jumlah sampel untuk tiap kelompok adalah 6 
ekor tikus. Dari tiap tikus diambil 2 irisan. Masing-masing irisan diamati 
5 pulau Langerhans secara acak. Total pulau Langerhans yang diamati 
untuk tiap kelompok adalah 60. Pengamatan dengan mikroskop cahaya 
mula-mula dilakukan pada perbesaran 100 kali untuk mengamati seluruh 
bagian irisan. Pengamatan dilanjutkan dengan perbesaran 400 kali untuk 
mengamati pulau Langerhans. Mengacu pada penelitian sebelumnya oleh 
Mustafa et al. (2013) yang melakukan pengukuran pulau Langerhans 
dilakukan pada perbesaran 400 kali, maka pada penelitian ini pengukuran 
luas pulau Langerhans dilakukan pada perbesaran 400 kali menggunakan 
program software Image Raster 3 dengan kalibrasi yang sudah 
disesuaikan. 
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J. Alur Penelitian 
Sampel 24 ekor tikus, adaptasi 7 hari 
KKn    KK(-) KP2 
Injeksi intraperitoneal Streptozotocin 60 mg/kgBB dan Nicotinamide 120 mg/kgBB, 
15 menit sebelum injeksi Streptozotocin. Injeksi dilakukan pada hari ke-8. 
Pemberian Ekstrak 
daun kenikir dosis 
200 mg/kgBB 
setiap hari per-
sonde lambung 
selama 28 hari 
 
Pemberian Ekstrak 
daun kenikir dosis 
400 mg/kgBB 
setiap hari per-
sonde lambung 
selama 28 hari 
 
Pengukuran kadar glukosa darah puasa tikus pada hari ke-11  
(>126 mg/dL pada KK(-), KP1, dan KP2) 
Terminasi dan pembuatan preparat 
KP1 
Pengamatan preparat pankreas 
Analisis hasil 
Gambar 3.2 Alur Penelitian 
dataAnalisis hasil 
Pengukuran kadar glukosa darah puasa tikus pada hari ke-8 sebelum induksi STZ-NA 
(≤126 mg/dL pada KKn, KK(-), KP1, dan KP2) 
 
 
Pemberian larutan 
CMC 0,03% 
setiap hari per-
sonde lambung 
selama 28 hari 
 
Pengukuran kadar glukosa darah puasa tikus pada hari ke-40  
(>126 mg/dL pada KK (-)) 
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K. Teknik Analisis Data Statistik 
Data yang diperoleh pada penelitian ini adalah data rerata luas pulau 
Langerhans pada 4 kelompok tikus yang mempunyai skala ukur rasio. 
Dengan demikian untuk mengetahui ada tidaknya perbedaan mean di antara 4 
kelompok tersebut, data dianalisis dengan uji One Way Anova. Syarat dari uji 
One Way Anova selain data berskala numerik adalah data terdistribusi normal 
dan varian data homogen. Bila data tidak terdistribusi normal atau varian data 
tidak homogen, dapat dilakukan transformasi data (Dahlan, 2014). Menurut 
Ghozali (2009) bentuk transformasi data yang akan digunakan tergantung dari 
bentuk grafik histogram suatu data.  Bentuk grafik histogram dan bentuk 
transformasi data yang digunakan dapat dilihat pada lampiran. Bila hasil 
transformasi data tidak berhasil, maka data dapat dianalisis dengan uji 
alternatif Kruskall Wallis. Selanjutnya bila hasil analisis One Way Anova atau 
Kruskall Wallis menunjukkan adanya perbedaan yang bermakna, data 
dianalisis dengan uji Post Hoc (uji lanjut) untuk mengetahui letak perbedaan 
terdapat di antara pasangan kelompok yang mana. Derajat kemaknaan yang 
digunakan adalah α=0,05 (perbedaan bermakna bila p <0,05) (Dahlan, 2014). 
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BAB IV 
HASIL PENELITIAN 
 
A. Data Hasil Penelitian 
Penelitian ini menggunakan 24 ekor tikus putih (Rattus novergicus), 
jenis kelamin jantan, galur Wistar, berusia 2-3 bulan, dan berat badan 200-
250 gram. Subjek penelitian didapat dari Laboratorium Gizi Pusat Studi 
Pangan dan Gizi Universitas Gadjah Mada Yogyakarta. Subjek tersebut 
dibagi menjadi 4 kelompok secara acak dan diadaptasikan selama 1 minggu. 
Pengukuran kadar glukosa darah puasa  tikus putih dilakukan sebanyak 3 kali. 
Pengukuran pertama dilakukan pada hari ke-8 tepat sebelum induksi 
streptozotocin dan nicotinamide dengan tujuan untuk memastikan bahwa 
tikus yang akan diinduksi mempunyai kadar glukosa darah puasa yang 
normal. Induksi streptozotocin-nicotinamide dilakukan pada kelompok 
kontrol negatif (KK(-)), kelompok perlakuan 1 (KP1), dan kelompok 
perlakuan 2 (KP2) untuk membuat tikus model diabetes melitus (DM). Pada 
hari ke-11 dilakukan pengukuran kembali kadar glukosa darah puasa tikus 
putih untuk mengonfirmasi tikus putih model diabetes melitus. Pemberian 
ekstrak daun kenikir (Cosmos caudatus Kunth.) dilakukan pada hari ke-12 
sampai hari ke-39 dengan dosis sebesar  200 mg/kg BB pada KP1 dan 400 
mg/kg BB pada KP2. Kelompok kontrol normal (KKn) tidak diberi ekstrak 
daun kenikir maupun induksi streptozotocin-nicotinamide. Kadar glukosa 
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darah puasa diukur kembali setelah perlakuan yaitu pada hari ke-40 dengan 
tujuan untuk memastikan bahwa sampai akhir penelitian, model DM pada 
tikus putih masih tetap dipertahankan. Rerata kadar glukosa darah puasa 
setiap kelompok ditampilkan pada tabel 4.1. dan gambar 4.1. 
Tabel 4.1  Rerata Kadar Glukosa Darah Puasa Tikus Putih (Rattus 
novergicus) pada Masing-Masing Kelompok 
Kelompok  Rerata Kadar Glukosa Darah Puasa ± Standar Deviasi (mg/dL) 
Hari ke-8 Hari Ke-11 Hari Ke-40 
KKn 71,45 ± 5,26 72,83 ± 5,11 73,76 ± 5,09 
KK(-) 69,68 ± 4,73 257,36 ± 4,37 259,21 ± 4,57 
KP1 69,34 ± 3,47 258,29 ± 2,83 125,27 ± 3,97 
KP2 70,42 ± 4,06 256,92 ± 2,35 101,76 ± 4,21 
Sumber : Data Primer, 2018 
Keterangan 
KKn : Kelompok Kontrol Normal 
KK(-) : Kelompok Kontrol Negatif 
KP1 : Kelompok Perlakuan 1 
KP2 : Kelompok Perlakuan 2 
 
Berdasarkan data hasil penelitian pada tabel 4.1., kemudian dibuat 
grafik yang menggambarkan kadar glukosa darah puasa pada masing-masing 
waktu pengukurannya. Grafik ditampilkan pada gambar 4.1. 
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Gambar 4.1  Grafik Rerata Kadar Glukosa Darah Puasa Tikus Putih (Rattus  
novergicus) pada Tiap Kelompok (dalam mg/dL). KKn : 
Kelompok Kontrol Normal, KK(-) : Kelompok Kontrol Negatif, 
KP1 : Kelompok Perlakuan 1, KP2 : Kelompok Perlakuan 2 
 
Pada penelitian ini dilakukan tiga kali pengukuran kadar glukosa darah 
puasa tikus, dimana hasil pengukuran dapat dilihat pada tabel 4.1 dan gambar 
4.1, menunjukkan bahwa rerata kadar glukosa darah puasa sebelum induksi 
streptozotocin-nicotinamide pada hari ke-8 pada tiap kelompok tidak jauh 
berbeda dan dalam batas normal (menurut Wang et al (2010) rentang kadar 
glukosa darah puasa normal pada tikus adalah 48-112 mg/dL). Pemeriksaan 
kadar glukosa darah puasa berikutnya dilakukan pada hari ke-11 setelah 
diinduksi dengan streptozotocin-nicotinamide. Hasil tersebut menunjukkan 
kenaikan kadar glukosa darah (>126 mg/dL) pada kelompok yang diinduksi 
streptozotocin-nicotinamide yaitu KK(-), KP1, dan KP2 sehingga dapat 
disimpulkan semua tikus dapat menjadi model diabetes melitus. Pemeriksaan 
kadar glukosa darah puasa yang ketiga dilakukan pada hari ke-40. Hasil 
pengukuran glukosa darah puasa pada hari ke-40 menunjukkan rerata kadar 
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glukosa darah puasa pada KKn tetap dalam batas normal. Pada KK(-) yang 
tidak diberikan ekstrak daun kenikir (Cosmos caudatus Kunth.), rerata kadar 
glukosa darah puasa tetap >126 mg/dL. Adapun kelompok yang diberikan 
ekstrak daun kenikir (Cosmos caudatus Kunth.), yaitu KP1 dan KP2 
menunjukkan penurunan rerata kadar glukosa darah puasa menjadi normal.  
Langkah selanjutnya adalah dilakukan terminasi pada tikus. Tidak ada 
tikus yang mati atau drop-out selama masa penelitian. Organ pankreas 
diambil dan selanjutnya dibuat preparat histologi dengan metode Blok Parafin 
dan pengecatan Hematoksilin Eosin (HE). Pengecatan preparat dengan 
pengecatan HE dilakukan untuk mengamati luas pulau Langerhans pankreas. 
Dari tiap tikus diambil 2 irisan. Masing-masing irisan diamati 5 pulau 
Langerhans secara acak yang diamati di bawah mikroskop cahaya dengan 
perbesaran 400x. Total pulau Langerhans yang diamati untuk tiap kelompok 
adalah 60 buah. Pulau Langerhans pankreas ditandai dan diukur luasnya 
menggunakan aplikasi Image Raster. Hasil dari pengukuran luas pulau 
Langerhans pankreas dijumlahkan dan dihitung rata-ratanya. Rerata luas 
pulau Langerhans setiap kelompok kemudian dibandingkan dengan uji 
statistik. Rerata luas pulau Langerhans pankreas pada setiap kelompok 
ditampilkan pada tabel 4.2. dan gambar 4.2., sedangkan gambaran 
mikroskopis pulau Langerhans pankreas pada empat kelompok ditampilkan 
pada gambar 4.3. 
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Tabel 4.2  Rerata Luas Pulau Langerhans Pankreas Tikus Putih (Rattus 
novergicus) pada Masing-Masing Kelompok 
Kelompok Rerata Luas Pulau 
Langerhans (µm2) 
Standar  
Deviasi 
KKn 14666,98 5810,74 
KK(-) 4330,71 2213,59 
KP1 10016,82 5347,07 
KP2 11487,91 6922,40 
Sumber : Data Primer, 2018 
Keterangan 
KKn : Kelompok Kontrol Normal 
KK(-) : Kelompok Kontrol Negatif 
KP1 : Kelompok Perlakuan 1 
KP2 : Kelompok Perlakuan 2 
 
Berdasarkan data hasil penelitian pada tabel 4.2., kemudian dibuat 
grafik yang menggambarkan rerata luas pulau Langerhans pankreas pada 
masing-masing kelompok. Grafik ditampilkan pada gambar 4.2. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Gambar 4.2  Grafik Rerata Luas Pulau Langerhans Pankreas Tikus Putih 
(Rattus  novergicus) pada Tiap Kelompok. KKn : Kelompok 
Kontrol Normal, KK(-) : Kelompok Kontrol Negatif, KP1 : 
Kelompok Perlakuan 1, KP2 : Kelompok Perlakuan 2 
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Pada kelompok kontrol normal (KKn) didapatkan rerata luas pulau 
Langerhans terbesar dibanding kelompok lain. Kelompok kontrol normal 
hanya diberi diet standar. Rerata luas pulau Langerhans pada kelompok 
kontrol negatif (KK(-)) menunjukkan rerata luas pulau Langerhans paling 
kecil. Kelompok kontrol negatif diberi induksi streptozotocin-nicotinamide, 
tanpa diberi ekstrak daun kenikir (Cosmos caudatus Kunth.). Rerata luas 
pulau Langerhans terlihat semakin meningkat dari kelompok perlakuan 1 
(KP1) dan kelompok perlakuan 2 (KP2) dibandingkan KK(-). Kelompok 
perlakuan 1 diberi induksi streptozotocin-nicotinamide serta ekstrak daun 
kenikir (Cosmos caudatus Kunth.) sebesar 200 mg/kgBB. Kelompok 
perlakuan 2 diberi induksi streptozotocin-nicotinamide serta ekstrak daun 
kenikir (Cosmos caudatus Kunth.) sebesar 400 mg/kgBB. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Gambar 4.3 Gambaran Luas Pulau Langerhans Masing-Masing Kelompok, 
perbesaran 400 kali, pengecatan HE. Kelompok Kontrol Normal/ 
KKn (A), Kelompok Kontrol Negatif/ KK(-) (B), Kelompok 
Perlakuan 1/ KP1 (C), dan Kelompok Perlakuan 2/ KP2 (D). 
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B. Analisis Data 
Data dalam penelitian ini dianalisis dengan Statistical Product and 
Service Solution (SPSS) 22.00 for Windows. Analisis data yang pertama yaitu 
menilai distribusi data normal atau tidak. Distribusi data dianalisis dengan uji 
normalitas Kolmogorof Smirnov karena jumlah sampel besar (n > 50). Hasil 
uji Kolmogorof Smirnov dapat dilihat pada tabel 4.3. 
Tabel 4.3 Hasil Uji Kolmogorof Smirnov Data Rerata Luas Pulau 
Langerhans Tikus Putih (Rattus novergicus) 
Kelompok N   Nilai p 
         KKn 60 0,200 
KK(-) 60 <0,001 
         KP1 60 0,039 
         KP2 60 <0,001 
Sumber : Hasil Olahan Data Primer dengan SPSS, 2018 
 
Tabel 4.3 menunjukkan nilai signifikansi (p) bervariasi pada berbagai 
kelompok. Data kelompok kontrol normal (KKn) memiliki nilai p di atas 
derajat kemaknaan yang telah ditentukan (p>0,05), sehingga data kelompok 
kontrol normal terdistribusi normal. Adapun data kelompok kontrol negatif 
(KK(-)), kelompok perlakuan 1 (KP1), dan kelompok perlakuan 2 (KP2) 
memiliki nilai p di bawah derajat kemaknaan yang telah ditentukan (p<0,05), 
sehingga data ketiga kelompok tersebut tidak terdistribusi normal. Data 
kelompok kontrol negatif (KK(-)), kelompok perlakuan 1 (KP1), dan 
kelompok perlakuan 2 (KP2) selanjutnya dilakukan proses transformasi data. 
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Bentuk transformasi data yang akan digunakan tergantung dari bentuk grafik 
histogram data KK(-), KP1, dan KP2. Bentuk grafik histogram ketiga 
kelompok tersebut ditampilkan pada gambar 4.4. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Gambar 4.4 Grafik Histogram Kelompok Kontrol Negatif/ KK(-) (A), Kelompok 
Perlakuan 1/ KP1 (B), dan Kelompok Perlakuan 2/ KP2 (C) 
 
Hasil dari pembuatan grafik histogram data kelompok kontrol negatif 
(KK(-)), kelompok perlakuan 1 (KP1), dan kelompok perlakuan 2 (KP2) 
menunjukkan bahwa bentuk grafik ketiga kelompok tersebut adalah moderate 
positive skewness. Bentuk transformasi data untuk bentuk grafik histogram 
moderate positive skewness adalah SQRT atau akar kuadrat. Data ketiga 
B A 
C 
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kelompok tersebut dilakukan proses transformasi data kemudian hasilnya 
dilakukan uji normalitas kembali. Hasil uji normalitas hasil transformasi data 
ditampilkan pada tabel 4.4. 
 Tabel 4.4 Hasil Uji Kolmogorof Smirnov Hasil Transformasi Data Rerata 
Luas Pulau Langerhans Tikus Putih (Rattus novergicus) 
Kelompok N   Nilai p 
KK(-) 60 <0,001 
         KP1 60 0,200 
         KP2 60 0,006 
Sumber : Hasil Olahan Data Primer dengan SPSS, 2018 
 
Tabel 4.4 menunjukkan bahwa data kelompok perlakuan 1 (KP1) 
memiliki nilai p di atas derajat kemaknaan yang telah ditentukan (p>0,05), 
sedangkan data kelompok kelompok kontrol negatif (KK(-)) dan kelompok 
perlakuan 2 (KP2) memiliki nilai p di bawah derajat kemaknaan yang telah 
ditentukan (p<0,05). Hasil tersebut menunjukkan bahwa setelah dilakukan 
transformasi data, hanya data kelompok perlakuan 1 yang terdistribusi 
normal, sedangkan data kelompok kontrol negatif dan kelompok perlakuan 2 
tetap tidak terdistribusi normal. Selanjutnya dilakukan uji alternatif untuk 
semua kelompok karena ada data yang tetap tidak terdistribusi normal setelah 
dilakukan transformasi data. Uji alternatif yang digunakan adalah uji Kruskal 
Wallis.  
Hasil uji Kruskal-Wallis menunjukkan nilai signifikansi p=<0,001 
(p<α). Hasil tersebut menunjukkan bahwa terdapat perbedaan yang signifikan 
secara statistik antara empat kelompok perlakuan. Data hasil uji Kruskal 
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Wallis secara rinci dapat dilihat pada lampiran. Selanjutnya untuk mengetahui 
kelompok mana yang memiliki perbedaan yang signifikan dilakukan uji Post 
Hoc menggunakan Mann Whitney. Hasil uji Post Hoc Mann Whitney 
ditampilkan pada tabel 4.5. 
Tabel 4.5  Hasil Uji Post Hoc Mann Whitney 
Pasangan Kelompok     Nilai p Interpretasi 
KKn dan KK(-) <0.001 Signifikan 
KKn dan KP1   <0.001 Signifikan 
KKn dan KP2   <0.001 Signifikan 
KK(-) dan KP1  <0.001 Signifikan 
KK(-) dan KP2             <0.001 Signifikan 
KP1 dan KP2      0.395      Tidak Signifikan 
Sumber: Hasil Olahan Data Primer dengan SPSS, 2018 
 
Hasil uji post hoc Mann Whitney pada tabel 4.5 menunjukkan 
perbedaan yang signifikan (p=<0,001) diantara semua kelompok tikus, 
kecuali antara KP1 dan KP2. Antara KP1 dan KP2 menunjukkan perbedaan 
yang tidak signifikan dengan p=0,395. 
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BAB V 
PEMBAHASAN 
 
Penelitian ini bertujuan untuk mengetahui pengaruh ekstrak daun kenikir 
(Cosmos caudatus Kunth.) terhadap gambaran histopatologi pankreas tikus putih 
(Rattus novergicus) model diabetes melitus. Diabetes melitus (DM) adalah salah 
satu penyakit metabolik yang ditandai dengan hiperglikemia akibat gangguan 
sekresi insulin, kerja insulin, atau keduanya (American Diabetes Association, 
2014). Peningkatan kadar glukosa darah diperoleh dengan induksi streptozotocin 
dan nicotinamide (STZ-NA) pada tikus putih sehingga dihasilkan tikus model 
diabetes melitus tipe 2 (Ghasemi et al., 2014). Tikus dipuasakan selama 12 jam 
(Overnight) sebelum diambil darahnya. Pemeriksaan kadar glukosa darah puasa 
tikus dilakukan dengan cara mengambil darah tikus dari vena retroorbital 
kemudian diukur kadar glukosa darah puasanya. Tikus dikatakan mengalami DM 
apabila kadar glukosa darah puasa >126 mg/dL (Ghasemi et al., 2014). 
Pada penelitian ini dilakukan pengukuran glukosa darah puasa tikus putih 
sebanyak tiga kali, yaitu pada hari ke-8 sebelum induksi streptozotocin-
nicotinamide, pada hari ke-11 yaitu 3 hari setelah induksi streptozotocin-
nicotinamide, dan pada hari ke-40 yaitu setelah pemberian ekstrak daun kenikir. 
Penelitian ini mengikuti data dari Ghasemi (2014) dimana dosis injeksi 
intraperitoneal streptozotocin 60 mg/kgBB dan nicotinamide 120 mg/kgBB. Pada 
pengukuran kadar glukosa darah puasa tikus putih pada hari ke-8 menunjukkan 
hasil rerata kadar glukosa darah puasa masing-masing kelompok semuanya dalam 
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batas normal sebagaimana tertera pada tabel 4.1. yang menunjukkan kadar 
glukosa darah puasa semua tikus dari awal percobaan adalah normal. Pengukuran 
kadar glukosa darah puasa tikus pada hari ke-11 bertujuan untuk mengonfirmasi 
tikus model diabetes melitus pada KK(-), KP1, dan KP2. Tikus model diabetes 
melitus diperoleh dengan induksi streptozotocin-nicotinamide dan hasilnya 
diperoleh rerata kadar glukosa darah puasa pada ketiga kelompok tersebut >126 
mg/dL sebagaimana tertera pada tabel 4.1., sehingga tikus berhasil dibuat menjadi 
model DM. Pengukuran kadar glukosa darah puasa yang ketiga dilakukan pada 
hari ke-40. Hasilnya menunjukkan bahwa pemberian ekstrak daun kenikir dalam 2 
dosis dapat menurunkan rerata kadar glukosa darah puasa tikus putih sehingga 
menjadi 125,27 mg/dL pada KP1 dan 101,76 mg/dL pada KP2. Pada KKn dan 
KK(-) tidak terdapat perubahan kadar glukosa darah puasa yang bermakna. Rerata 
kadar glukosa darah puasa pada KKn tetap <126 mg/dL dan pada KK(-) tetap 
>126 mg/dL yang menunjukkan bahwa pembuatan tikus model diabetes melitus 
dengan induksi streptozotocin-nicotinamide berhasil dilakukan dan dipertahankan 
hingga akhir penelitian ini.  
Gambaran histopatologi pankreas tikus putih (Rattus novergicus) model DM 
yang diamati pada penelitian ini adalah luas pulau Langerhans. Pada hasil uji 
hipotesis alternatif Kruskal Wallis terdapat perbedaan yang signifikan secara 
statistik (p=<0,001) antara empat kelompok perlakuan. Selanjutnya dilakukan uji 
Post Hoc Mann Whitney untuk mengetahui lebih lanjut perbedaan nilai antar 
kelompok yang dibandingkan. Dari hasil uji Post Hoc Mann Whitney, terdapat 
perbedaan yang signifikan antara kelompok KKn dengan KK(-), KKn dengan 
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KP1, KKn dengan KP2, KK(-) dengan KP1, dan KK(-) dengan KP2. Adapun 
antara kelompok KP1 dengan KP2 terdapat perbedaan yang tidak signifikan 
(p>0,05). 
Kelompok kontrol normal (KKn) merupakan kelompok yang menjadi acuan 
normal karena sampel pada kelompok ini tidak dibuat model diabetes melitus dan 
tidak diberi ekstrak daun kenikir (Cosmos caudatus Kunth.). Pada hasil 
pengamatan dan perhitungan, rerata luas pulau Langerhans kelompok kontrol 
normal memiliki nilai terbesar dibanding kelompok lain yaitu sebesar 14666,98 
µm2. Hasil ini tidak jauh berbeda dengan hasil penelitian Kundi et al. (2015) yang 
menyatakan bahwa rerata luas pulau Langerhans kelompok kontrol normal adalah 
15285,40 µm2. 
Sampel pada KK(-) merupakan kelompok yang menjadi acuan gambaran 
histopatologi pankreas, dimana tikus pada kelompok ini hanya dibuat model 
diabetes melitus melalui induksi STZ-NA tanpa diberi ekstrak daun kenikir 
(Cosmos caudatus Kunth.). Rerata luas pulau Langerhans pankreas kelompok 
kontrol negatif memiliki nilai terkecil dibanding kelompok lainnya yaitu sebesar 
4330,71 µm2. Hasil tersebut menunjukkan sampel pada KK(-) mengalami 
kerusakan yang paling berat diantara kelompok perlakuan lainnya. 
KKn dan KK(-) memiliki perbedaan yang signifikan (p=<0,001) 
berdasarkan uji Post Hoc Mann Whitney. Gambaran histopatologi pada KK(-) 
menunjukkan luas pulau Langerhans pankreas yang jauh lebih kecil bila 
dibandingkan dengan KKn. Hasil tersebut menunjukkan bahwa pembuatan sampel 
model diabetes melitus menggunakan induksi STZ-NA dapat memperburuk 
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gambaran histopatologi pankreas tikus putih. Hasil pengamatan ini mendukung 
pernyataan Szkudelski (2012) bahwa tikus yang diinduksi STZ-NA dapat 
menyebabkan sel β pankreas mengalami atrofi, destruksi, dan penurunan jumlah 
granula sekretorik; pulau Langerhans mengalami vakuolisasi serta jumlah dan 
ukurannya menurun. Menurut El-Far et al. (2016) tikus putih yang diinduksi 
streptozotocin dengan dosis 60 mg/kgBB selama 4 minggu dapat menyebabkan 
atrofi dan kerusakan pada pulau Langerhans pankreasnya. Kerusakan pulau 
Langerhans pankreas terjadi karena akumulasi streptozotocin di sel β pankreas 
yang masuk dengan cara berikatan dengan transporter glukosa GLUT-2 yang ada 
di membran sel. Akumulasi ini menyebabkan sel β pankreas rusak karena 
mekanisme stres oksidatif (Lenzen, 2008). Streptozotocin juga menyebabkan 
aktivasi enzim xanthine oxidase yang menyebabkan pembentukan radikal bebas 
secara berlebihan, sehingga terjadi stres oksidatif yang menyebabkan kematian sel 
β pankreas (Ghasemi et al., 2014). Terjadinya stres oksidatif dipicu oleh 
peningkatan reactive oxygen species (ROS) di jaringan intraseluler. Reactive 
oxygen species berperan dalam peningkatan konsentrasi kalsium dalam sel secara 
terus menerus yang mengakibatkan kerusakan sel β pankreas dengan cepat 
(Lenzen, 2008). 
KP1 dan KP2 merupakan kelompok perlakuan yang diberi ekstrak daun 
kenikir (Cosmos caudatus Kunth.) setelah induksi STZ-NA. Berdasarkan 
pengamatan histopatologi pankreas pada KP1 dan KP2, hasil menunjukkan bahwa 
rerata luas pulau Langerhans kelompok perlakuan 1 (KP1) dan kelompok 
perlakuan 2 (KP2) semakin meningkat jika dibandingkan dengan KK(-) yaitu 
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sebesar 10016,82 µm2 pada KP1 dan 11487,91 µm2 pada KP2. Hasil tersebut 
menunjukkan bahwa terjadi perbaikan gambaran histopatologi pankreas tikus 
putih setelah pemberian ekstrak daun kenikir (Cosmos caudatus Kunth.).  
Pada uji Post Hoc Mann Whitney, terdapat perbedaan yang signifikan 
(p=<0,001) antara kelompok KKn dengan KP1 dan KKn dengan KP2. Rerata luas 
pulau Langerhans  lebih besar  pada KKn (14666,98 µm2) dibandingkan dengan 
KP1 (10016,82 µm2) dan KP2 (11487,91 µm2). Hasil tersebut menunjukkan 
bahwa pemberian ekstrak daun kenikir (Cosmos caudatus Kunth.) 200 
mg/kgBB/hari dan 400 mg/kgBB/hari belum optimal karena belum dapat 
memberikan hasil yang mendekati kondisi normal. Hasil ini mungkin disebabkan 
karena masih kurang optimalnya dosis dan lama pemberian ekstrak daun kenikir. 
Pada kelompok KK(-) dengan KP1 dan KK(-) dengan KP2 juga 
menunjukkan adanya perbedaan yang signifikan (p=<0,001) berdasarkan uji post 
hoc Mann Whitney. Rerata luas pulau Langerhans pada KP1 dan KP2 lebih besar 
daripada KK (-). Hasil tersebut menunjukkan bahwa terjadi perbaikan yang 
signifikan terhadap gambaran histopatologi pankreas pada KP1 dan KP2 setelah 
pemberian ekstrak daun kenikir (Cosmos caudatus Kunth.). Daun kenikir segar 
mengandung antioksidan jenis flavonoid sebesar 143 mg/100 g. Kandungan ini 
tergolong tinggi bila dibandingkan tumbuhan lainnya. Jenis flavonoid yang 
banyak terdapat pada daun kenikir adalah kuersetin yaitu sebesar 51,3 mg/100 g 
(Andarwulan, 2010). Kuersetin mampu melindungi jaringan pankreas dari proses 
degenerasi, degranulasi, perubahan hidropik, dan nekrotik serta penyusutan pulau 
Langerhans akibat induksi streptozotocin (Adewole et al., 2007). 
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Perbedaan nilai antara KP1 dan KP2 menunjukkan hasil yang tidak 
signifikan (p=0,395). Kedua kelompok tersebut memiliki rerata luas pulau 
Langerhans yang tidak jauh berbeda. Rerata luas pulau Langerhans pada KP1 
sebesar 10016,82 µm2 dan 11487,91 µm2 pada KP2. Hasil tersebut menunjukkan 
bahwa peningkatan dosis ekstrak daun kenikir (Cosmos caudatus Kunth.) pada 
penelitian ini belum dapat memberi perbaikan yang bermakna terhadap gambaran 
histopatologi pankreas. 
Berdasarkan hasil penelitian dan analisis data menggunakan uji statistik 
yang telah dilakukan, maka dapat diketahui bahwa pemberian ekstrak daun 
kenikir (Cosmos caudatus Kunth.) dapat memberi perbaikan yang signifikan 
terhadap gambaran histopatologi pankreas tikus putih model diabetes melitus. 
Adapun dosis yang digunakan dalam penelitian ini masih belum optimal karena 
dilihat dari penelitian ini yang menunjukkan belum ada perbaikan gambaran 
histopatologi pankreas yang mendekati kondisi normal, dan perbedaan nilai antara 
KP1 dan KP2 yang tidak signifikan. Untuk mengetahui dosis yang optimum pada 
pemberian ekstrak daun kenikir (Cosmos caudatus Kunth.) terhadap histopatologi 
pankreas tikus putih, diperlukan pemberian dosis ekstrak yang lebih bervariasi. 
Dengan demikian diperlukan adanya penelitian lebih lanjut untuk mengetahui 
dosis optimum dari ekstrak daun kenikir (Cosmos caudatus Kunth.) dalam 
memperbaiki gambaran histopatologi pankreas pada tikus model diabetes melitus. 
Pada penelitian ini masih terdapat beberapa keterbatasan:   
1. Parameter yang digunakan untuk menilai kerusakan pankreas pada penelitian 
ini hanya ada satu yaitu luas pulau Langerhans pankreas.  
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2. Dosis dan lama pemberian ekstrak daun kenikir (Cosmos caudatus Kunth.) 
pada penelitian ini masih kurang bervariasi, sehingga tidak dapat memberikan 
informasi tentang dosis dan lama pemberian yang optimum dari ekstrak daun 
kenikir (Cosmos caudatus Kunth.) yang dapat memberikan efek terapi 
terhadap pankreas diabetes melitus.  
3. Pada penelitian ini tidak dilakukan uji fitokimia berupa uji flavonoid untuk 
mengetahui secara pasti keberadaan flavonoid dalam ekstrak daun kenikir 
(Cosmos caudatus Kunth.) sebelum ekstrak digunakan untuk perlakuan 
penelitian. 
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BAB VI 
SIMPULAN DAN SARAN 
 
A. Simpulan 
Pemberian ekstrak daun kenikir (Cosmos caudatus Kunth.) dapat 
mengurangi kerusakan histopatologi pankreas dengan meningkatkan ukuran 
luas pulau Langerhans pankreas tikus putih (Rattus novergicus) model 
diabetes melitus.  
B. Saran 
1. Dilakukan penelitian lanjutan dengan dosis dan lama pemberian ekstrak 
daun kenikir (Cosmos caudatus Kunth.) yang lebih bervariasi untuk 
mengetahui efek yang optimum pada terapi terhadap pankreas tikus putih 
model diabetes melitus. 
2. Dilakukan uji identifikasi senyawa aktif dan kadar antioksidan yang 
terdapat didalam ekstrak daun kenikir (Cosmos caudatus Kunth.) sebelum 
ekstrak digunakan untuk perlakuan penelitian. 
3. Dilakukan penelitian lanjutan dengan menggunakan parameter yang lebih 
lengkap untuk menilai efek terapi terhadap pankreas tikus putih model 
diabetes melitus misalnya ekspresi insulin dan jumlah kerusakan sel β 
pulau Langerhans pankreas. 
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Lampiran 9. Tabel Glukosa Darah Puasa Tikus Tiap Kelompok Perlakuan  
 
  Hari ke-8 Hari ke-11 Hari ke-40 
 
Kode 
   
 Glukosa Glukosa Glukosa 
       
    Abs mg/dL    Abs mg/dL    Abs mg/dL 
       
 KKN.1 0,202 68,94 0,265 70,48 0,198 72,00 
 KKN.2 0,197 67,24 0,263 69,95 0,192 69,82 
 KKN.3 0,232 79,18 0,302 80,32 0,222 80,73 
 KKN.4 0,195 66,55 0,255 67,82 0,190 69,09 
 KKN.5 0,225 76,79 0,294 78,19 0,219 79,64 
 KKN.6 0,205 69,97 0,264 70,21 0,196 71,27 
       
 KK(-).1 0,195 66,65 0,955 253,99 0,702 255,27 
 KK(-).2 0,213 72,70 0,967 257,18 0,712 258,91 
 KK(-).3 0,228 77,82 0,985 261,97 0,725 263,64 
 KK(-).4 0,193 65,87 0,987 262,50 0,730 265,45 
 KK(-).5 0,194 66,21 0,945 251,33 0,698 253,82 
 KK(-).6 0,202 68,94 0,967 257,18 0,710 258,18 
       
 KP1.1 0,197 67,24 0,960 255,32 0,347 126,18 
 KP1.2 0,217 74,06 0,987 262,50 0,329 119,64 
 KP1.3 0,215 73,38 0,970 257,98 0,350 127,27 
 KP1.4 0,193 65,87 0,981 260,90 0,361 131,27 
 KP1.5 0,198 67,58 0,963 256,12 0,338 122,91 
 KP1.6 0,199 67,92 0,966 256,91 0,342 124,36 
       
 KP2.1 0,201 68,60 0,980 260,64 0,287 104,36 
 KP2.2 0,197 67,24 0,962 255,85 0,290 105,45 
 KP2.3 0,204 69,62 0,958 254,79 0,265 96,36 
 KP2.4 0,220 75,09 0,974 259,04 0,277 100,73 
 KP2.5 0,194 66,21 0,960 255,32 0,292 106,18 
 KP2.6 0,222 75,77 0,962 255,85 0,268 97,45 
       
 
 
 
 
 
Lampiran 10. Luas Pulau Langerhans Tiap Hewan Coba  
Kelompok Tikus 
Luas Pulau Langerhans (µm2) 
Irisan 1 
KKn 
1 7215,80 5816,20 4671,05 6155,85 13018,93 
2 18208,99 21752,06 12978,95 11559,75 13870,04 
3 14337,01 15036,07 19624,99 27335,46 21033,56 
4 20780,65 14536,40 11907,34 20430,36 10719,02 
5 9873,16 14298,09 9222,43 20324,41 12384,60 
6 20594,49 15041,96 11065,84 21607,29 26815,42 
KK(-) 
1 2468,64 7133,29 4440,82 3421,61 8762,22 
2 2601,12 3644,47 7561,08 1971,25 3378,82 
3 9241,52 9790,39 2861,33 2319,51 9163,50 
4 3236,60 2798,43 3378,43 3469,53 2130,91 
5 2667,49 2576,65 3319,11 3089,78 2998,17 
6 7413,67 5927,41 3748,83 1695,05 3910,52 
KP1 
1 4337,39 2230,21 1829,32 11040,99 10260,22 
2 13717,07 16327,28 14971,37 8244,48 7086,52 
3 9954,01 16765,32 17612,85 8252,81 7574,66 
4 4731,91 12325,53 18511,36 11752,70 18392,46 
5 5322,42 5131,90 3967,02 10282,64 2221,37 
6 15794,68 17172,49 5650,28 5633,50 9816,15 
KP2 
1 5675,78 8673,30 5529,33 11762,57 12267,11 
2 19709,55 12965,50 10091,99 11664,43 11509,14 
3 13510,91 7689,20 6719,07 13077,48 8394,77 
4 8886,63 13940,89 7358,39 16042,85 5612,61 
5 7678,70 9302,12 4164,07 9531,72 8876,89 
6 9920,69 12036,23 8818,72 8672,41 39916,09 
 
 
 
 
 
 
Kelompok Tikus 
Luas Pulau Langerhans (µm2) 
Irisan 2 
KKn 
1 4945,49 6221,57 7116,89 5059,00 15528,95 
2 12070,31 12355,64 16445,16 18657,80 17652,18 
3 28369,79 18040,39 21943,35 13698,23 13415,08 
4 12782,41 6532,52 10036,00 11397,55 20316,46 
5 11130,42 16365,71 9583,74 12653,91 15475,65 
6 20308,65 26042,72 15596,98 14512,82 13547,04 
KK(-) 
1 4166,12 5932,40 2737,57 2993,43 4920,25 
2 2929,75 5568,28 5375,59 3847,74 1973,45 
3 8201,18 8626,54 2798,30 3189,07 7420,41 
4 4893,60 2547,57 3920,26 2016,50 2089,02 
5 3700,15 4051,71 2640,20 4689,88 2808,93 
6 9105,71 5913,83 3585,09 3498,99 2581,13 
KP1 
1 5831,96 3306,81 2595,61 6160,72 10915,81 
2 12976,00 14051,07 15562,39 11228,43 11747,96 
3 7511,24 18637,05 17133,29 20316,21 8762,73 
4 5792,05 11494,67 13776,25 18378,76 18212,58 
5 4351,51 4416,09 2304,90 10187,96 1705,30 
6 5626,96 12917,07 6399,28 15418,64 6379,04 
KP2 
1 8823,46 13275,94 5767,13 34937,42 21490,05 
2 6641,68 11519,52 10175,53 18162,87 9539,02 
3 11035,48 15159,96 7676,14 7668,58 10041,26 
4 8355,05 8999,25 12911,94 6041,05 14428,90 
5 4655,55 6297,42 7145,33 8650,11 8989,89 
6 14680,28 12338,22 6578,43 10908,20 36381,99 
 
 
 
 
 
Lampiran 11. Bentuk Grafik Histogram dan Bentuk Transformasi 
Data Yang Digunakan 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Bentuk Grafik Histogram 
Bentuk Transformasi Data 
 
 
 
 
 
Lampiran 12. Hasil Analisis Uji Statistik Kolmogorov Smirnov,  Kruskal 
Wallis, dan Uji Post Hoc Man-Whitney 
 
Uji Normalitas Kolmogorov Smirnov (Semua Kelompok) 
 
One-Sample Kolmogorov-Smirnov Test 
 
Kelompok 
Kontrol Normal 
Kelompok 
Kontrol Negatif 
Kelompok 
Perlakuan 1 
Kelompok 
Perlakuan 2 
N 60 60 60 60 
Normal Parametersa,b Mean 14666,9763 4330,7133 10016,8208 11487,9132 
Std, Deviation 5810,73758 2213,58781 5347,07263 6922,39577 
Most Extreme Differences Absolute ,086 ,207 ,117 ,202 
Positive ,086 ,207 ,117 ,202 
Negative -,068 -,127 -,077 -,161 
Test Statistic ,086 ,207 ,117 ,202 
Asymp, Sig, (2-tailed) ,200c,d ,000c ,039c ,000c 
a, Test distribution is Normal, 
b, Calculated from data, 
c, Lilliefors Significance Correction, 
d, This is a lower bound of the true significance, 
 
 
Uji Normalitas Kolmogorov Smirnov (Hasil Transformasi Data) 
 
 
One-Sample Kolmogorov-Smirnov Test 
 Transform_K2 Transform_K3 Transform_K4 
N 60 60 60 
Normal Parametersa,b Mean 63.9489 96.0411 103.8454 
Std. Deviation 15.66325 28.39651 26.75768 
Most Extreme Differences Absolute .167 .081 .138 
Positive .167 .081 .138 
Negative -.089 -.076 -.102 
Test Statistic .167 .081 .138 
Asymp. Sig. (2-tailed) .000c .200c,d .006c 
a. Test distribution is Normal. 
b. Calculated from data. 
c. Lilliefors Significance Correction. 
d. This is a lower bound of the true significance. 
 
 
 
 
 
Uji Kruskal-Wallis  
 
Uji Mann-Whitney (KKn dan KK(-)) 
 
Ranks 
 
Kelompok N Mean Rank Sum of Ranks 
Rerata Luas Pulau 
Langerhans 
Kelompok Kontrol Normal 60 88,47 5308,00 
Kelompok Kontrol Negatif 60 32,53 1952,00 
Total 120   
 
Test Statisticsa 
 Rerata Luas Pulau Langerhans 
Mann-Whitney U 122,000 
Wilcoxon W 1952,000 
Z -8,807 
Asymp, Sig, (2-tailed) ,000 
a, Grouping Variable: Kelompok 
 
 
Ranks 
 
Kelompok N Mean Rank 
Rerata Luas Pulau 
Langerhans 
Kelompok Kontrol Normal 60 173,85 
Kelompok Kontrol Negatif 60 47,45 
Kelompok Perlakuan 1 60 124,18 
Kelompok Perlakuan 2 60 136,52 
Total 240  
 
Test Statisticsa,b 
 Rerata Luas Pulau Langerhans 
Chi-Square 105,219 
df 3 
Asymp, Sig, ,000 
a, Kruskal Wallis Test 
b, Grouping Variable: Kelompok 
 
 
 
 
 
 
 
Uji Mann-Whitney (KKn dan KP1) 
 
Ranks 
 
Kelompok N Mean Rank Sum of Ranks 
Rerata Luas Pulau 
Langerhans 
Kelompok Kontrol Normal 60 73,43 4406,00 
Kelompok Perlakuan 1 60 47,57 2854,00 
Total 120   
 
Test Statisticsa 
 Rerata Luas Pulau Langerhans 
Mann-Whitney U 1024,000 
Wilcoxon W 2854,000 
Z -4,073 
Asymp, Sig, (2-tailed) ,000 
a, Grouping Variable: Kelompok 
 
 
Uji Mann-Whitney (KKn dan KP2) 
 
 
 
Ranks 
 
Kelompok N Mean Rank Sum of Ranks 
Rerata Luas Pulau 
Langerhans 
Kelompok Kontrol Normal 60 72,95 4377,00 
Kelompok Perlakuan 2 60 48,05 2883,00 
Total 120   
 
Test Statisticsa 
 Rerata Luas Pulau Langerhans 
Mann-Whitney U 1053,000 
Wilcoxon W 2883,000 
Z -3,921 
Asymp, Sig, (2-tailed) ,000 
a, Grouping Variable: Kelompok 
 
 
 
 
 
Uji Mann-Whitney (KK(-) dan KP1) 
 
Ranks 
 
Kelompok N Mean Rank Sum of Ranks 
Rerata Luas Pulau 
Langerhans 
Kelompok Kontrol Negatif 60 41,18 2471,00 
Kelompok Perlakuan 1 60 79,82 4789,00 
Total 120   
 
Test Statisticsa 
 Rerata Luas Pulau Langerhans 
Mann-Whitney U 641,000 
Wilcoxon W 2471,000 
Z -6,083 
Asymp, Sig, (2-tailed) ,000 
a, Grouping Variable: Kelompok 
 
 
Uji Mann-Whitney (KK(-) dan KP2) 
 
Ranks 
 
Kelompok N Mean Rank Sum of Ranks 
Rerata Luas Pulau 
Langerhans 
Kelompok Kontrol Negatif 60 34,73 2084,00 
Kelompok Perlakuan 2 60 86,27 5176,00 
Total 120   
 
Test Statisticsa 
 Rerata Luas Pulau Langerhans 
Mann-Whitney U 254,000 
Wilcoxon W 2084,000 
Z -8,114 
Asymp, Sig, (2-tailed) ,000 
a, Grouping Variable: Kelompok 
 
 
 
 
 
 
Uji Mann-Whitney (KP1 dan KP2) 
 
Ranks 
 
Kelompok N Mean Rank Sum of Ranks 
Rerata Luas Pulau 
Langerhans 
Kelompok Perlakuan 1 60 57,80 3468,00 
Kelompok Perlakuan 2 60 63,20 3792,00 
Total 120   
 
 
Test Statisticsa 
 Rerata Luas Pulau Langerhans 
Mann-Whitney U 1638,000 
Wilcoxon W 3468,000 
Z -,850 
Asymp, Sig, (2-tailed) ,395 
a, Grouping Variable: Kelompok 
 
 
 
 
 
 
 
